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Inleiding 
De behandeling met Steroiden en azathioprine van patiënten, die lijden aan chro-
nische hepatitis, is reeds jarenlang een controversiële aangelegenheid. Enerzijds 
is het effect van deze behandeling lang niet altijd spectaculair en zijn de bijwerking-
en talrijk; anderzijds blijkt het zowel voor de patiënt als voor de behandelende ar t s 
vaak moeilijk om deze medicamenteuze therapie consequent - en zo nodig jaar in 
jaar uit - vol te houden en steeds weer aan de individuele behoefte van iedere pa-
tiënt aan te passen. 
In het Gemeente-Ziekenhuis te Arnhem zijn gedurende een periode van tien jaar 
(1962 - 1972) tachtig patiënten onder de diagnose "chronische hepatitis" consequent 
op dezelfde wijze behandeld. 
De klinische, biochemische en pathologisch-anatomische gegevens van deze pa-
tiënten zijn gecorreleerd om het antwoord te kunnen geven op de volgende twee v ra -
gen: 
1) Wat is de betekenis van het L. E. -celfenomeen bij chronische hepatitis? 
2) Hoe zijn de resultaten, dié te verkrijgen zijn door de dosering van de Ste-
roiden en de tijdsduur van de behandeling daarmee bij elke patiënt aan 
diens individuele behoefte aan te passen, in vergelijking met de meestal in 
de l i teratuur vermelde methode van het geven van een standaarddosering 
gedurende een willekeurige tijdsperiode? 
DEEL I 
EEN OVEB ZICHT VAN DE VOORNAAMSTE LITERATUURGEGEVENS 




Chronische hepatitis is een verzamelnaam voor langdurig bestaande leveraan-
doeningen met ontstekingsactiviteit, waarvan de aetiologie meestal onbekend is ; 
de begrenzing ten opzichte van het ziektebeeld acute hepatitis is vaag en de over-
gang in het mogelijke eindstadium cirrhose verloopt geleidelijk. 
Dit literatuuroverzicht betreft alleen dfe vorm van chronische hepatitis, die ook 
, , . , .. , .... 143; 144; 175; 225; 247 , ,„ , , . „ 2024 
wel chronische actieve hepatitis (van Waldenstrom ), 
67*127 189*191 
lupoide hepatitis ' , hepatitis met L. E.-cel len ' , chronische lever-
11 202 57 
ziekte bij jonge vrouwen , plasmacellenhepatitis , auto-immune hepatitis , 
actieve juveniele cirrhose of subacute hepatitis genoemd wordt. 
De voorkomende histologische vormen zijn chronische, persisterende hepatitis en 
140 
chronische, agressieve hepatitis ( eventueel in combinatie met cirrhose) 
1.2. De geschiedenis van de chronische hepatitis met hyperimmune kenmerken 
184 143 
Het ziektebeeld is volgens Read e. m. en Mistilis e .m . In 1950 voor het eers t 
beschreven door Waldenstrom, maar reeds in 1907 beschreef No'él Fiessinger een 
ziekte, waarbij "Ie sujet ne défend plus son foie, il se défend contre son foie" 
ooo 115 
(Terrasse e .m. ). Het waren echter Kunkel, Ahrens en Eisenmenger die in 
1948 als eersten de hepatitis met hyperimmune kenmerken als afzonderlijk ziekte-
beeld losmaakten uit het zeer gevarieerde arsenaal van chronische hepatiüden. Uit 
deze tijd stamt het begrip "Kunkel-girls", omdat de ziekte vooral bij jonge vrouwen 
11 fi 
voorkwam . Het ziektebeeld werd gekenmerkt door een extreem hoog gammaglo-
buline, een zeer hoge thymoltroebeling en als histologisch beeld: infiltratie van het 
leverweefsel met lymfocyten en plasmacellen en fibreuze septa in combinatie met 
cirrhose . Joske en King ' vonden in 1955 L. E. -cellen bij deze vorm van 
chronische hepatitis, die sindsdien ook wel "lupoïde hepatitis" werd genoemd. 
127 Steroïden werden sinds 1956 met wisselend succes als therapeuticum toegepast 130 Mackay wees in 1964 op goede resultaten van 6-mercaptopurine en azathioprine. 
De te rm "auto-immune hepatitis" werd gebruikt na de beschrijving van antilichamen 12 tegen celkernen bij deze ziekte door Beek in 1963 en tegen glad spierweefselcellen 
96 door Johnson in 1965. 
In 1968 werd door de "European Association for the Study of the Liver" (de Groóte 
75 
e .m. ) een op histologische kenmerken gebaseerde indeling van de chronische 
hepatitis voorgesteld: de begrippen chronische, persisterende hepatitis en chro-
nische, agressieve hepatitis werden nauwkeurig omschreven (zie Hoofdstuk 1. 3.) . 
In 1971 werden resultaten gepubliceerd van prospectieve studies met controle-
33 groepen door Cook, Mulligan en Sherlock verricht in het Royal Free Hospital te 
Londen en door Baggenstoss, Elveback, Geall, Schoenfield, Soloway en Summer-
8 · 64 
skill ' verricht in de Mayo Clinic te Rochester. 
186 
Reynolds beschreef in 1971 enkele patiënten met het histologische beeld van chro-
nische, agressieve hepatitis (sommige met L. E.-cel len of anti-nucleaire antilicha-
men) na het gebruik van oxyfenisatine bevattende laxantia. 
In Nederland werd in de vorm van een "Klinische Pathologische Conferentie 
159 door Pannekoek in 
titis met L. E. -cellen. 
212 Van Soeren noemde 
ook patiënten met chronische leveraandoeningen en L. E. -cellen. 
1959 de eers te patiënte beschreven met een chronische hepa-
, . -
in een beschrijving van de grenzen van het ziektebeeld S. L. E. 
In 1966 gaf Schalm aan de hand van de ziektegeschiedenis van negen patiënten 
een uitvoerige beschrijving van het klinische beeld, het pathologisch anatomisch 
substraat en de behandeling van de "hepatitis met L. E. -cellen". 
Hij wees er met nadruk op, dat goede resultaten te verkrijgen waren door de do-
sering van de Steroiden en de tijdsduur van de behandeling daarmee bij elke patiënt 
aan diens individuele behoefte aan te passen. 
57 
In 1967 werd door Ellis een "Samenvattend Overzicht" geschreven over de "auto-
immune hepatitis". 
1.3. Pogingen tot een morfologische indeling 
Zolang niet voor alle gevallen van chronische hepatitis een aetiologische indeling 
mogelijk is, blijft de morfologische indeling aan de hand van histologische ken­
merken belangrijk. 
Een groot bezwaar van iedere groepsindeling op basis van histologische cri ter ia 
is echter, dat de grenzen tussen de groepen onderling in de praktijk zeer vaag zijn. 
Zelfs is het soms mogelijk om - al naar gelang de keuze van het microscopische 
veld in de levercoupe - eenzelfde leverbiopsie in twee verschillende groepen in te 
delen. 
Daarbij komt nog dat tot 1968 iedere histoloog zijn eigen terminologie hanteerde, 
waardoor e r een grote begripsverwarring bestond en vergelijkende onderzoeken 
uitermate gevaarlijk, zoniet onmogelijk waren. 
Pas in 1968 is aan de heersende verwarring een einde gekomen, omdat twee histo­
logische vormen van chronische hepatitis werden onderscheiden en zeer nauwkeurig 
j *· ·« j /тл
 t38A , „ . 75 _, 0 . „ 49 „ , 140;193;195 
gedefmiéerd:(Desmet ; de Groóte e. m. ; Popper en Schaffner ; Scheuer 
_ . . 224; 225, .... 
en Thaler ) namelijk: 
1 .3 .1 . Chronische, persisterende hepatitis (ook wel chronische, portale hepatitis 
genoemd): het ontstekingsinfiltraat is gelokaliseerd in de portadriehoekjes; de lo-
bulaire bouw is intact; er is geen fibrose, maar wel vaak galgangproliferatie; 
"piece-meal"-necrose (d. w.z . het omringen en aantasten van hepatocyten door lyrn-
phocyten, gammaglobuline-producerende plasmacellen en macrofagen) (Popper ) 
is niet of nauwelijks aanwezig; soms zijn e r tekenen van geringe lobulaire uitbreiding, 
90° 196 
zodat het onderscheid ten opzichte van de lobulaire hepatitis moeilijk kan zijn 
1.3.2. Chronische, agressieve hepatitis (ook wel chronische, periportale hepatitis 
genoemd): e r is ontstekingsinfiltraat in de portavelden met uitbreiding in het omge-
vende parenchym; e r is "piece-meal"-necrose en ontwikkeling van intralobulaire 
actieve septa (met aan de randen ontstekingsactiviteit); de architectuur is verstoord, 
maar e r is nog géén nodulaire regeneratie. Wel zijn er soms tekenen van lobulaire 
uitbreiding. Er wordt onderscheid gemaakt tussen een milde (A-vorm) en een ernstige 
vorm (B-vorm) 
Cholestase komt niet frequent voor; indien dit fenomeen echter wel aanwezig is , kan 
het ook weer plotseling verdwijnen zonder relatie met de andere morfologische uitingen 
34 
van de ziekte (Cooksley e .m. ). 
De vorming van (bindweefsel-) septa bij chronische hepatitis ("bridging") zou wijzen 
20· 177· 194· 229· 240 
op een ongunstige prognose van de ziekte. ' 
15 
о 
Baggenstoss е. m. hebben de "subacute hepatitis v,ith bridging" evenals de 
"subacute hepatitis with multilobular necros i s " als aparte categorieën van de 
chronische hepatitis beschouwd (zie Hoofdstuk 2). 
1 3 .3 . De ci r rhose, die m combinatie met of als eindstadium van de chronische, 
78 
agressieve hepatitis kan voorkomen, bepaalt de prognose van het ziektebeeld , 
zij is door middel van een naaldbiopsie echter met altijd aan te tonen en nooit 
zeker uit te sluiten 
In het algemeen dient de interpretatie van coupes van leverbiopten met enige 
reserve te geschieden, omdat de ernst van het ziekteproces zowel bij de chronische 
hepatitis als bij de cirrhose m de lever plaatselijk zeer sterk kan vanéren . 
215 Soloway e. m toonden aan, dat de "sampling e r r o r " ten opzichte van de "observer 's 
e r ro r " groot kan zijn 
Differentiatie van chronische, agressieve hepatitis (C.A.H ) en primaire biliaire 
cirrhose (Ρ В С ) kan moeilijk zijn omdat "piece-meal"-necrose, cholestase en 
30 178 infiltraatcellen m de portadriehoekjes bij beide processen voor kunnen komen 
Granulomen - zeer gebruikelijk bij P. B. C. - zijn ook bij de C A H. met L . E . 
165 189 
cellen beschreven ' Afwijkend galwegepitheel komt voor bij beide ziekte-
30 beelden maar volgens Christoffersen, Poulsen en Scheuer zou het galwegepitheel 
meerlagig worden en meer frequent vacuolen bevatten bij C. Α Η , terwijl rupturen 
van de galbuisjes uitsluitend bij Р. В С zouden voorkomen. Deze onderzoekingen 
vragen nog om bevestiging 
Behalve de histologie kan ook de laparoscopie steun geven aan de diagnose chronische 
hepatitis, omdat het leveroppervlak goed te beoordelen is en een gerichte biopsie 
mogelijk wordt ' Bij chronische hepatitis heeft de lever een kenmerkend uiterlijk. 
witte vlekken komen voor naast rode gebieden, de grootte van de lever is meestal toe­
genomen, evenals de bloed- en lymphevattekening Bij toename van bindweefsel ziet 
13 78 
men een fijne granulering van het oppervlak met intrekkingen 
1.4. Het klinische beeld 
1 .4 .1 . Prodromen. Soms al jaren voordat de leverziekte manifest wordt.klagen 
sommigen patiënten over een gevoel van "malaise"; ze voelen zich onwel, niet fit. 
Minder frequent maar soms zeer kenmerkend is de aan het klinische ziektebeeld 
voorafgaande ziekelijke moeheid. Deze klacht treedt al 's ochtends op, nog voordat 
enige lichamelijke inspanning is verricht, en kan de gehele dag duren. Ook de 
amenorrhoe is een zo vroeg symptoom, dat de patiënten niet zelden eers t naar een 
gynaecoloog worden verwezen. 
11 189 
1.4.2. Algemene kenmerken en symptomen. (Beam e .m. ; Schalm ). De ziekte 
komt frequenter voor bij vrouwen dan bij mannen. Ze begint meestal sluipend en op 
jeugdige leeftijd, al blijft ook de oudere leeftijd zeker niet verschoond. Het meest 
dominerend is de pathologische moeheid. Dit verschijnsel blijft vrijwel altijd de ge-
hele ziekteperiode bestaan, soms zelfs nog als de therapie reeds in zoverre geslaagd 
is , dat alle biochemische afwijkingen zijn verdwenen. Sommige patiënten klagen over 
jeuk, maar deze klacht is bij de chronische hepatitis veel minder dominerend dan bij 
de primaire biliaire c i r rhose. Herhaaldelijk geven de patiënten pijnklachten aan, welke 
meestal in de rechter bovenbuik zijn gelocaliseerd. Ook al heeft deze pijn zelden het 
karakter van kolieken, toch is het begrijpelijk dat - zeker wanneer er bovendien icterus 
bestaat - de chirurg overgaat tot laparotomie en dikwijls zelfs tot cholecystectomie. 
Zelfs wanneer de galblaas dan stenen blijkt te bevatten dan behoeft dit niet de bron van 
deze pijnklachten te zijn getuige het feit, dat deze klachten na de ingreep blijven voort-
bestaan. 
Menstruatiestoornissen en amenorrhoe komen geregeld bij de ziekte voor. 
Hirsutisme, acné, s t r iae , obesitas en neusbloedingen zijn beschreven; het blijft 
echter moeilijk om uit te maken in hoeverre deze verschijnselen echte symptomen 
zijn van een chronische hepatitis. 
(Sub-) febriele temperatuur komt sporadisch voor. 
1.4.3. Lichamelijk onderzoek. Hierbij valt op, dat de meeste patiënten een "gezond" 
uiterlijk hebbenen in een goede voedingstoestand verkeren. 
Er worden niet of slechts spaarzaam de tekenen van chronische levercelbeschadiging-
spider naevi, palmair erytheem - gevonden.
 v 
De lever is bij palpatie meestal vergroot en het oppervlak doorgaans glad; als de ziekte 
langer bestaat neemt de levergrootte weer af en kan het oppervlak hobbelig aandoen. 
De milt is soms palpabel. In het beginstadium van de ziekte treft men zelden ascites 
aan. 
17 
1.4.4. Laboratoriumbevmdmgen. Het bilirubinegehalte wisselt, maar is meestal 
verhoogd mede door het verschijnen van geconjugeerd bilirubine in het bloed.. 
Deze afwijking kan samen met een matige verhoging van de transaminasen en een 
119· gestoorde galactoseproef wijzen op een beschadiging van het leverparenchym 
ι ort· 189 · 238 
. Meer specifiek voor de "auto-immune" hepatitis zijn de extreem hoge 
uitkomsten van bepalingen van het gammaglobuline, de thymoltroebeling en de B.S.E. 
27;189 
De gehalten van alkalische fosfatase en 5'-nucleotidase zijn matig verhoogd; de 
32 '119 B.S.P.-el iminatie is vertraagd 
1.4.5. Overige Symptomatologie. 
Aandoeningen van andere organen of orgaansystemen dan de lever kunnen bijdragen 
aan de Symptomatologie. 
c o 
Beschreven zijn de combinaties van chronische hepatitis met de ziekte van Hashimoto , 
diabetes mellitus ' , Polyarthralgie en arthri t i s ' , d iarree en 
colitis ' ' , nefrose ' , chronische glomerulonefritiß ' ' , interst i -
* ч , -*·
 1 3 1
 , ^і. , · -j 22; 144 , w ν • 57; 131; 144; 
tiéle nefritis en renale tubulaire acidóse , haemolytische anemie 
en granulopenie , pericarditis en myocarditis ' , pleuritis, longinfiltraten en 
. . . .. 131; 144; 184 
huusvergroting 
Of deze aandoeningen het gevolg zijn van een hyperactief immuunsysteem bij chronische 
hepatitis dan wel van beschadiging ten gevolge van antigeen-antilichaamcomplexen of toch 
een wisselende uiting zijn van gegeneraliseerde lupus erythematodes is nog onduidelijk 
(zie Hoofdstuk 1.6.). 
1.4.6. Ziektebeloop. Dit wisselt sterk; soms ontstaat een remissie zonder dat een be-
kende, werkzame therapie is toegepast, bij andere patiënten heeft de ziekte een snel 
dodelijk beloop, indien een behandeling met steroïden gestaakt wordt of achterwege blijft. 
Bij de meeste patiënten bestaat er intermitterend icterus en treedt - zeker indien de 
behandeling onvolledig of kortdurend is - binnen enkele jaren een progressie op tot 
. . 3; 189; 216 
cirrhose 
11 Voor overzichtsartikelen over het klinische beeld zij verwezen naar Beam e. m. 
Г ; Mi 
189 
_... 57 . , . 131 -. , . , 133 . . . .... 143; 144 „ . 184 
Ellis ; Mackay ; Maclachlan e. m. ; Mistilis e . m . ' ; R e a d e . m . en 
Schalm 
1.5. P a t h o g e n e s e 
De volgende mogel i jkheden worden in de l i t e r a t u u r genoemd: 
1 . 5 . 1 . V i r u s a e t i o l o g i e . (Bar tholomew : E d i t o r i a l ; G e a l l e . m . : Holman ; 
In ternat iona l G r o u p ; Kunkel ; L i s t e . m . ; Mackay ' * ; Maclachlan e. m . 
179 ^ , . ,198 „ _ . . 220 „ 7 . , 246x 
P o p p e r ; Schmid ; Sutnick e . m . en Wright ) . 
De z iekte zou het gevolg zijn van een v i rus in fec t ie . In p laa t s van volledige genezing 
binnen enkele weken zou in aans lu i t ing aan een acute v i r u s h e p a t i t i s het v i rus in l e v e r 
en bloedbaan p e r s i s t e r e n en een continue beschadig ing van hepatocyten b e w e r k s t e l l i g e n . 
Deze b e s c h a d i g d e hepatocyten of b r o k s t u k k e n daarvan zouden a l s antigeen funct ioneren 
en a ls zodanig of a l s complex m e t antistoffen een tox i sche invloed op de l e v e r uitoefenen 
с o 11^ l ' î l 157 158 
(Edi tor ia l ; Köss l ing e . m . ; Mackay ; Nowoslawski e. m . ; Oehle r t ; P a r o -
net to ; P o p p e r en P r i n c e e. m . ) en verantwoordel i jk zijn voor de produktic van 
de L. E . - c e l f a c t o r en de an t i l i chamen tegen ce lke rnen , mitochondri 'én en g l ad - sp ie rweef -
, ii ™ ι 128; 131 ». , . , 133 _ 179, 
s e l c e l l e n ( o . a . Mackay ; Maclachlan en P o p p e r ) . 
Of de z i e k t e nu blijft v o o r t d u r e n ten gevolge van een afwijkende a a r d van de v i ru lent ie 
van he t v i r u s dan wel door een v e r m i n d e r d e i m m u n o l o g i s c h e afweer blijft een nog onbe­
antwoorde v r a a g . Ook is het nog a l l e r m i n s t duideli jk of de v o o r t d u r e n d e beschadig ing van 
hepatocyten p laa t sv indt door een o n t r e g e l i n g van de c e l l u l a i r e afweer dan wel via o n t r e g e -
46 l ing van de h u m o r a l e afweer of een combinat ie van beide (Dudley e . m . ; P o p p e r en 
. . . 179 „ , . . 219 „ . 249, 
Mackay ; Sutnick e. m . en Z u c k e r m a n ). 
Tegen de v i r u s a e t i o l o g i e plei t , m i s s c h i e n dat s l e c h t s bij een deel van de pa t iënten m e t 
1 84 
ch ron i sche hepa t i t i s een acute v i ru shepa t i t i s in de a n a m n e s e voorkomt (Read e . m . ) . 
1. 5 .2 . De l eve rbeschad ig ing zou een ui t ing van een g e g e n e r a l i s e e r d e lupus e r y t h e m a t o d e s 
zijn (Appelbaum ; Bar tho lomew e . m . ¡ H o l m a n ) . 
Als va r i an t op deze hypothese is e r de sugges t i e , dat de (v i rus- ) infectie een inac t ieve 
S. L. E . zou a c t i v e r e n . De l a e s s i e s in de a n d e r e organen dan de l e v e r zouden dan opgevat 
10 8Я 144 
dienen te worden a l s ui t ingen van S. L. E. (Bartholomew e. m . ; Holman ; Maclachan ; 
, 221 231 
Taft en T o n i e t t i e . m . ). Als b e z w a r e n tegen deze hypothesen gelden: 
— bij S. L. E. k o m t zelden c h r o n i s c h e h e p a t i t i s voor en z e k e r i s bij m e n s e n , die a a n 
133 189 
S. L. E. over l i jden een leverafwijking n ie t de d o o d s o o r z a a k (Maclachlan ; Schalm 
O l С 
en Soloway e. m . ). 
19 
— bij chronische hepatitis met L E -cellen zijn svmptomen van S.L E zeldzaam 
en zo die al aanwezig zijn (bijvoorbeeld nierafwijkingen) dan uiten zij zich anders 
dan bij "echte" lupus erythematodes (Editorial Read e m en Sherlock ) 
— bij S L.E. komen specifieke antistoffen tegen D N A voor, die bij lupoide 
hepatitis ontbreken (Hughes , Pincus e m en Thobum e m ) 
1 5 3 De leverziekte is het gevolg van langdurige toxische inwerking van genees­
middelen op de lever 
1 ftfi 
Reynolds ontdekte in 1971 dat chronische hepatitis met hyperimmune kenmerken, 
identiek aan de "auto-immune" hepatitis, veroorzaakt kan worden door exogene in-
i j / * u . ι с . 23, 53, 69, 139 167. „ . . , , 
vloeden (met name het laxans oxyfemsatine ) Het lijkt nu zeer 
aannemelijk, dat ook andere (genees-) middelen dit beeld kunnen veroorzaken, te­
meer daar dit voor alpha-methyldopamine reeds waarschijnlijk is gemaakt (Alpert 
e m , Eliastam en Holmes , de Groóte , Mackay en Maclachlan e .m 
Voor overzichtsartikelen over de Pathogenese van chronische hepatitis zij verwezen 
η n. , 10
 π
 23 ^ 38Α , . . 131 , . , , , 133 
naar Bartholomew Brys , Desmet , Mackay en Maclachlan е. m 
1.6. Immunologie. 
Indien men de meeste gevallen van chronische hepatitis als een pr imaire auto-
immuunziekte wil beschouwen - dat wil zeggen, als een aandoening waarbij een 
auto-immuunproces zonder bekend aetiologisch agens verantwoordelijk is voor 
de Pathogenese - dan moeten de volgende, inderdaad min of meer frequent gevonden, 
41 ·42 185 
klinische kenmerken verwacht worden (Doniach en Walker ' en Read ): 
1 .6 .1 . Het veroorzakende agens is onbekend. 
1.6.2. De ziekte komt meer frequent voor bij vrouwen dan bij mannen. 
86 
1.6.3. Familiair voorkomen: Hilberg beschrijft twee zusters met chronische 
hepatitis met L. E.-cel len. Belangrijker is in dit verband misschien nog de door 
Joske e .m. beschreven familie bij welke cirrhose voorkwam tezamen met hyper-
immune kenmerken. 
1.6.4. Er is een geprotraheerd beloop met exacerbaties en remiss ies . 
1.6.5. Een combinatie met andere (tekenen van) auto-immuunziekten is mogelijk. 
1.6.6. Het klinische beeld is zeer gevarieerd. 
1.6.7. Er zijn histologische kenmerken van hyperacitiviteit van het cellulaire 
immuunsysteem: plasmacellen, focale levercelnecrose en lymphocytenaggregaten. 
1.6.8. Het is mogelijk om met behulp van serologische technieken antilichamen 
aan te tonen. 
1 .6 .8 .1 . L. E.-celfenomeen. Het aantonen van L. E.-cel len betekent, dat e r anti-
stoffen gevormd worden tegen D. N. A. (Blomgren e .m. ; Hughes ; P m c u s e . m . ; 
Thobum e .m. ). 
Dit is bij 13% tot 74% van de patiënten mef'auto-immune" hepatitis het geval. 
(Editorial ; Maclachlan e .m. ; Read e .m. en Sherlock ). De grote 
spreiding in deze percentages wordt veroorzaakt door verschillen in bepalings-
methoden en door aanzienlijke verschillen in de definitie van chronische hepatitis ! 
Het L. E. -celfenomeen is intermitterend positief en kan verdwijnen tijdens steroïd-
Ί Oo 1 8 9 
therapie of na splenectomie (Maclachlan ; Schalm ). 
De klinische betekenis van het vinden van L. E. -cellen bij chronische hepatitis is 
• + j J ι··ι /τ 95 „, , vi 133 „ . 185 „ , , 190 
niet duidelijk (Jeremy e . m . ¡Maclachlan ; Read e. m. en Schalm ). 81 Waarschijnlijk is, evenals bij rheumatoide arthrit is (Hazevoet ), ook bij chronische 
hepatitis het aanwezig zijn van L. E. -cellen slechts een uiting van grote activiteit 
van een pathogenetisch proces, waarbij een abnormale en toegenomen productie van 
immuunglobuJinen van betekenis is (Soloway e .m. ). 
21 
Z e e r v e r w a r r e n d en nog onbegrepen is het onts taan van L. E . - c e l l e n bij gebruik 
van g e n e e s m i d d e l e n (Blomgren e . m . ; E d i t o r i a l ; E l i a s t a m e . m . ; Reynolds 
1 ftfi 211 
e . m . en van Soeren ). Na langdur ig gebruik van oxyfenisatine en a - m e t h y l d o -
pamine kan een „ c h r o n i s c h e h e p a t i t i s m e t L. E . - c e l l e n " o n t s t a a n , terwi j l na g e ­
bruik van p r o c a i n a m i d e , h y d r a l a z i n e e t c . op S. L. E. geli jkende z iektebee lden zijn 
, , 16; 2 1 1 ; 212 
b e s c h r e v e n . 
In h o e v e r r e beide bee lden wezenli jk van e l k a a r v e r s c h i l l e n zal v e r d e r o n d e r z o e k uit 
moeten wijzen. 
1 . 6 . 8 . 2 . A n t i - n u c l e a i r e a n t i l i c h a m e n ( A . N . Α . ) . 
12 Deze antistoffen zijn g e r i c h t tegen nucleoprote ïnen ; het zijn IgG-globulinen (Beek ; 
Τ) 1 ^9 
Gonzales e . m . en Niejadlik ); de hoogte van de t i t e r zou c o r r e l e r e n m e t he t 
2 0 3 · 2 1 0 239 
gammaglobul inegehal te in het s e r u m (Sherlock ; Walker en Doniach ), 
18 
m a a r niet m e t de e r n s t van de z iekte (Bouchier e . m . ). 
De r e a c t i e - die ook posi t ief kan worden na het gebruik van g e n e e s m i d d e l e n (Blom­
g r e n e . m . ; E l i a s t a m e . m . ; Reynolds e . m . ) - zou alti jd posi t ief zijn a l s 
133 
e r L. E . - c e l l e n gevonden worden ( o . a . Maclachlan e . m . ). 
In hoofdstuk 4 . 1 . za l bl i jken, dat dit - a l t h a n s bij c h r o n i s c h e hepat i t i s - n i e t alt i jd 
het geval i s . 
1 . 6 . 8 . 3 . Ant i l ichamen tegen mitochondri 'én (A. M. A. ). 
Deze an t i l i chamen worden bij 24 - 30% van de pat iënten m e t " a u t o - i m m u n e " hepa t i t i s 
131 203 239 
gevonden (Mackay ; Sher lock en Walke r en Doniach ) . 
De r e a c t i e kan e c h t e r ook posi t ief worden na langdur ige ex t r ahepa t i s che ga lwegob-
118 
s t ruc t i e (Lam en Mis t i l i s ) . Na t oepas s ing van halothaan of na toediening van c h l o o r -44 p romaz ine zijn lage t i t e r s Α . Μ . Α. b e s c h r e v e n (Doniach \. 
Bij r a t t e n wordt de r e a c t i e op A . M . A. posit ief na l everbeschadig ing m e t CCI (Judah 
101 187. 4 
e . m . en Rodr iquez e . m . ). 
Over igens blijken hoge t i t e r s van A . M . A. specif iek te zijn v o o r de p r i m a i r e b i l i a i r e 
42 74 163 
c i r r h o s e (Doniach e . m . ; Goudie e . m . en P a r o n e t t o e . m . ). 
1 . 6 . 8 . 4 . Ant i l ichamen tegen glad sp ierweef se l ( A . S . M . Α . ) . 
Deze a n t i l i c h a m e n zouden z e e r f requent (tot 70%) voorkomen bij " a u t o - i m m u n e " h e p a ­
t i t i s (Doniach ; E d i t o r i a l ; I r o n s i d e e . m . ; Mackay en Sher lock ), m a a r ook 
177 239 245 
bij de acute h e p a t i t i s ( P o p p e r en O r r ; Walker en Doniach en Wright ) . 
Α. S.M. Α. worden n i e t in de l e v e r aangetroffen en zijn dus n ie t speci f iek tegen l e v e r -
weefsel g e r i c h t (Sherlock ). Ze zouden in de m i l t g e p r o d u c e e r d worden (Mackay ). 
Na l e v e r t r a n s p l a n t a t i e blijkt bij de m e n s de hoogte van de t i t e r n ie t te v e r a n d e r e n 
210 (Smith e . m . ). 
22 
De reactie op A.S.M. Α. zou geschikt zijn om S. L. E. te differentiëren van 
241 
"lupoïde hepatitis" (Whittingham e .m. ), immers bij S. L. E. treft men de 
131 203 
antilichamen tegen glad spierweefsel niet aan (Mackay ; Sherlock ). 
In hoofdstuk 4 .2 . zal blijken, dat de bepaling van A.S. M. A. bij chronische hepatitis 
geen overtuigende klinische betekenis heeft. 
Alle bovengenoemde antilichamen zijn niet orgaanspecifiek, niet soortspecifiek en 
140 
allerminst specifiek voor chronische hepatitis (Mclntyre en Scheuer ). 
De laatste jaren zijn bovendien bij chronische hepatitis beschreven: 
164 
1 .6 .8 .5 . Antilichamen tegen nierglomeruli (Paronetto ) 
1 .6.8.6. Antilichamen tegen galductuli en galcanaliculi (Paronetto ' ) 
1 .6.8.7. Antilichamen, specifiek gericht tegen leverweefsel (Meyer zum BUschen-
142 felde ). Deze antilichamen komen echter slechts sporadisch voor bij patiënten, 
die lijden aan chronische hepatitis en hun klinische betekenis is nog allerminst be-
wezen. 
1.7. Hepa t i t i s -B-an t igeen (HBAg) of Aus t ra l i ' é -an t igeen (Au(SH)Ag) 
De ontdekking van het Aust ra l i ' é -an t igeen (hepa t i t i s -B-an t igeen) door B lumberg 
17 
e . m . heeft tot aanzienl i jke verduidel i jking gele id van het begr ip v i r u s - h e p a t i t i s 
en de epidemiologie van dit z iektebeeld . 
Het Aust ra l i ' é -ant igeen is waarschi jn l i jk een v i ru s of een gedeel te daa rvan . Het is 
nauw verwant m e t het infect ieuze agens , dat bij de m e n s hepat i t i s kan v e r o o r -
zaken. 17; 179; 219; 220 
E lek t ronenmic roscop i sch kan men in het s e r u m van pat iënten me t Aust ra l i ' é -an t igeen 
3 soor ten pa r t i ke l s aantreffen: 
zogenaamde " D a n e - p a r t i k e l s " . 
aantreffen: s taaf jes , bol le t jes en de g r o t e r e en s a m e n g e s t e l d e 
1; 36; 97A; 106; 1 7 9 ; 2 4 9 
249 
Het Austra l i ' é -ant igeen word t a l s specif iek voor s e r u m h e p a t i t i s beschouwd , m a a r 
tot op heden is n ie t bij a l le pat iënten, die lijden aan deze v o r m van hepa t i t i s , het 
Aus t r a l i é - an t igeen aan toonbaar in het s e r u m . 
De rol van het Aus t r a l i é - an t i geen bij ch ron i s che hepa t i t i s is nog a l l e r m i n s t duideli jk. 
Gitnick , Schmid , Sher lock en Wright ' s u g g e r e r e n , dat het Aus t ra l i ' é -
antigeen een pa thogenet i sche factor kan zi jn. E r blijkt e c h t e r bij lang nie t a l l e d r a g e r s 
147 148 
van het Aust ra l i ' é -an t igeen een ch ron i sche hepa t i t i s te bes taan . Moulias , Mul le r 
153 
en Nielsen v e r m e l d e n , dat wanneer m e e r dan 13 weken na het begin van de k l in ische 
symptomen van acu te hepa t i t i s het Aus t ra l i ' é -an t igeen nog in he t bloed aanwezig blijft, 
de kans op ontwikkeling van een ch ron i sche hepa t i t i s g r o t e r is dan wanneer he t A u s t r a -
li 'é-antigeen aan het e inde van deze per iode nie t m e e r in de bloedbaan aantoonbaar i s . 
Ook zou het voorkomen van " D a n e - p a r t i k e l s " in het s e r u m de mogeli jkheid tot het ont -
154 
wikkelen van ch ron i sche hepa t i t i s doen toenemen (Nielsen e . m . ). 
Vanaf 1971 zijn subtypen van het Aus t r a l i é - an t i geen b e s c h r e v e n ' . Al le pat iënten 
blijken de gemeenschappe l i jke de te rminan t " a " te bezi t ten , te rwi j l de de t e rminan ten "d" 
en "y" e l k a a r w e d e r k e r i g u i t s lu i ten . Var i an t ad+, y - wordt subtype D genoemd en v a -
r ian t ay+, d- subtype Y. De beide subtypen zouden ve r sch i l l ende genotypen van het h e -
p a t i t i s - B - v i r u s voor s t e l l en . 
138 Volgens McDermot t e . m . komt subtype D vake r voor bij ch ron i sche hepa t i t i s dan 
subtype Y. 
4 7 до oc ρ лс 
Dudley , Henning , Heully en Sher lock s t e l l e n , dat t o e p a s s i n g van s t e ro ïden in 
de acute fase van v i rushepa t i t i s de e l imina t i e van het Aus t r a l i é - an t i geen zou v e r t r a g e n 
en zo de ontwikkeling van een ch ron i sche hepa t i t i s zou kunnen b e v o r d e r e n . E r is e c h t e r 
aangetoond, dat de r e a c t i e op Aust ra l i ' é -ant igeen negatief kan worden t i jdens s t e r o ï d -
fifi 
the rap ie (Gentilini e . m . ). 
24 
Bovendien is uit dierproeven gebleken, dat noch de eliminatie van het hepatitis veroor-
172 
zakende МН -3-virus (Piazza ), noch de eliminatie van een circulerend antigeen 
37 (Cruchaud e .m. ) door Steroiden geremd wordt. 
Combinatie van het Australié-antigeen met L. E.-cellen of met anti-nucleaire anti-
lichamen wordt beschreven maar blijkt zeldzaam te zijn wanneer de pati'énten, die 
in aanraking zijn geweest met bloed of daarvan afgeleide producten, buiten beschouwing 
worden gelaten (Finlayson ; Kater e .m. ; Mein tyre en Scheuer en Wright ). 
In Hoofdstuk 4 zal blijken, dat wij deze combinatie bij onze pati'énten niet aantroffen. 
Bovendien zal blijken, dat onze pati'énten met Australi'é-antigeen anders op steroïd-
therapie reageren dan de pati'énten met L. E. -cellen of anti-nucleaire antilichamen 
(Hoofdstuk 4. 3.) . 
17 Voor overzichtsartikelen over het Australi'é-antigeen verwijzen wij naar Blumberg , 
170 179 180 220 
Pesendorfer , Popper en Mackay , Popper en Schaffner , Sutnicke.m. , 
,„ „
 л
 242 „ . 249 
W.H.O. en Zuckerman 
1.8. Therapie 
1.8.1. Steroiden. 
Wanneer chronische hepatitis opgevat wordt als een ziekte, waarbij immunologische 
processen van pathogenetische betekenis zijn, dan is de behandeling met Steroiden 
en immunosuppressiva rationeel. 
Toch heeft vooral Sherlock zich aanvankelijk verzet tegen de toepassing van Steroiden: 
202 
- omdat de levensduur er nauwelijks door verlengd zou worden , 
205 
- omdat Prednisolon "does not cure the disease or prevent c i r rhos i s" en 
- omdat Steroiden de chroniciteit van het ziektebeeld in de hand zouden kunnen werken 
/тъ лі 47 „ .. 85
 т
 . 93 „, . .206, 
(Dudley ; Heully ; Jeanpierre en Sherlock ). 
Er zijn echter ook veel gunstige effecten van de behandeling met Steroiden vermeld, 
namelijk: 
184' 234 
- verdwijnen van symptomen en verbetering van de klinische toestand ' 
- toename van het subjectief welbevinden en stimulering van de eetlust 
122· 234· 243 
- daling van het bilirubinegehalte in het serum 
45· 189' 190· 234 
- daling van de gehalten van transaminasen in het serum ' ' ' 
33· 234 
- daling van het (IgG) gammaglobulinegehalte 
33 · 52 
- stijging van het albuminegehalte 
32· 33 
- daling van B.S. P.-retent ie 
133· 234 
- afname van het ontstekingsinfiltraat in de lever 
- verkorting van de duur van de exacerbaties 
- daling van de mortaliteit ' 
Als bezwaar tegen steroïdtherapie kan aangevoerd worden, dat bij de mens niet is be-
wezen, dat fibrose en cirrhose voorkómen worden en dat er veel bi j -
werkingen zijn (о. a. "moon face", str iae, osteoporose, maagulcus, psychose, infecties, 
sepsis, hyperglycaemie en nefrolithiasis) waarvan sommige de mortaliteit doen toene-
92: 97; 122; 184; 234 
men 
Toch lijkt de steroïdbehandeling zeker geïndiceerd bij chronische hepatitis met klinische 
symptomen niet alleen omdat: "finally it must not be forgotten that from the point of view 
of the patient not only the quantity but the quality of the survival period may play a role" 
234 (Tygstrup (1970)), maar ook omdat recente klinische studies met controlegroepen 
het gunstige effect van steroïden en azathioprine bewijzen. 
33 
1 .8 .1 .1 . Cook, Mulligan en Sherlock gaven 22 patiënten met "actieve, chronische he-
patitis" (meestal pathologisch anatomische diagnose chronische, agressieve hepatitis) 
15 mg. Prednisolon per dag en vergeleken de resultaten met 27 onbehandelde patiënten. 
26 
Zij constateerden een significante daling \an bilirubine- en gammaglobulinegehalte 
ten opzichte van de controlegroep 
Tijdens de 6 jaar durende studie overleden 3 patiënten van de groep, die met Predni-
solon behandeld werd tegen 15 patiënten m de controlegroep Voor de evaluatie van 
deze studie is van belane dat 
- meer dan de helft van de patiënten een cirrhose had, voordat ze in een van beide 
groepen werden ingedeeld Wel was de cirrhosefrequentie in beide groepen even hoog 
- de prednisolontherapie werd ingezet met een relatief lage dosering (max 15 mg ) 
en het effect ervan slechts eens in de 6 maanden werd gecontroleerd 
- bij de hierboven vermelde overleden patiënten m beide groepen de dood binnen 3 
jaar na de indeling in een van beide groepen mtrad 
8, 64 213, 
1.8 1.2 Baggenstoss, Soloway, Summerskill, Elveback en Schoenfield ' 
о - і д o i e O l ' ? 
' werken nu nog aan een prospectief, dubbelblind onderzoek dat begon in 
1967 De patiénten met chronisch leverlijden (meer dan 10 weken ziek, S G O Τ 
tienvoudig verhoogd of vijfvoudige verhoging met verdubbeling van het gammaglobu­
linegehalte) worden "at random" ingedeeld en hun behandeling bestaat uit 
Groep I 60 mg Prednison per dag (binnen 4 weken verminderd tot 20 mg onderhouds­
dosis) 
Groep Π 100 mg. azathioprine per dag 
Groep III 50 mg azathioprine en 30 mg predmson per dag (verminderd tot 10 mg 
Prednison als onderhoudsdosis) 
Groep IV placebo 
Het is (na 63 patiénten) nog te vroeg voor definitieve conclusies Maar reeds nu blijkt, 
dat zich bij 8 van de 15 patiénten uit de met azathioprine of placebo behandelde groep 
binnen 2 jaar histologische tekenen van cirrhose ontwikkelen 
Er overleden 14 patiénten (13 bmnen 6 maanden na opname/indeling in de groep') 
hiervan werden er 12 met azathioprine of met placebo behandeld, één met predmson 
en één met predmson en azathioprine De helft van deze patiénten had een cirrhose 
vóórdat de behandeling begon Bij 24 patiénten (van de 63) zijn L E -cellen gevonden, 
bij 6 van de 63 patiénten is de reactie op Austrahé-antigeen positief. Bij 3 patiënten 
zijn L E -cellen in combinatie met Australie-antigeen gevonden zonder dat e r 
sprake is van contact met bloed of daarvan afgeleide producten Zowel de biochemische 
parameters als het histologische beeld reageren beter op predmson- dan op placebo-
behandel mg 
In verband met de hoge mortaliteit in de groepen II en IV (azathioprine er placebo) zijn 
er - nadat 64 patiénten behandeld waren - geen nieuwe patiénten meer in deze groepen 
А и216 ingedeeld 
27 
35 234 
1 . 8 . 1 . 3 . De "Copenhagen s tudy g roup for l i ve r d i s e a s e s " (o . a . T y g s t r u p ) 
vervolgde 334 pat iënten me t een h i s to log isch beves t igde l e v e r c i r r h o s e van a l le 
mogeli jke oorzaken . 169 Pat ien ten werden behandeld m e t 10-20 mg . p redn ison 
pe r dag. 
Deze g roep werd verge leken me t een con t ro l eg roep (165 patiënten) die een placebo 
k r eeg . 
Alleen in de groep "vrouwen zonder a s c i t e s " r e s u l t e e r d e de prednisonbehandel ing 
in een significante dal ing van de m o r t a l i t e i t . In deze g roep was het gammag lobu -
line ie ts hoger en de A . N . A . ie ts f requen te r posit ief dan in de a n d e r e g r o e p e n , m a a r 
deze versch i l l en waren n ie t s ignif icant . 
Toch s u g g e r e r e n deze bevindingen, dat in deze g r o e p een vr i j g root aan ta l pat iënten 
met " a u t o - i m m u n e " hepa t i t i s voorkwamen. 
150 
1 . 8 . 1 . 4 . M u r r a y - L y o n , S t e m en Wi l l i ams ve rge leken de behandel ing m e t p r e d -
nison m e t die me t a za th iop r ine . Van 47 pat iënten m e t "ac t ive chronic h e p a t i t i s " 
(minimale z iek teduur 3 maanden ; S. G. О. T . boven 100 IU/1 en/of g a m m a g l o b u l i n e 
m e e r dan 15 g r a m / 1 ; h i s to log i sche beeld c h r o n i s c h e , a g r e s s i e v e hepat i t i s ) werden 
e r 22 behandeld m e t 30 m g . p r e d n i s o n p e r dag (onderhoudsdos i s 15 m g . ) en 24 pa­
t iënten met 112, 5 mg . aza th iop r ine p e r dag (onderhoudsdos is 75 m g . ) . 
Het onderzoek duurde 2 j a a r ; beide g roepen bevat ten 16 pat iënten m e t l e v e r c i r r h o s e , 
het a lbuminegehal te (voordat de t he r ap i e begon) was in de met aza th iop r ine behan-
delde g roep signif icant l a g e r dan in de m e t p redn i son behandelde g r o e p ! 
In totaal over leden e r 7 pa t iën ten; 1 k r eeg p redn i son en 6 k regen aza th iop r ine . Bio-
chemisch waren e r - behalve het a lbuminegeha l te - nauweli jks s ignif icante v e r s c h i l -
len in beide g roepen . De s c h r i j v e r s conc ludeerden o . a . dat p redn ison b e t e r 
we rkzaam is dan aza th iop r ine . 
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, «Tôrimann , Knolle е . m . , L a m p e , M i s t i l i s en Lam , F a u s t i a n e . m . 
Ί74 188 227 197 
P i r o t t c , R u y t e r s e . m . , T h o m a s e . m . en Schimmelpfennig ), m a a r de b e ­
handeling is vaak inconsequent en c o n t r o l e g r o e p e n ontbreken d o o r g a a n s . 
• ut Tï *38A . . . . . . .
 T 144 _ , 183 „ . 234 
Zie overz ichten: D e s m e t , Mis t i l i s en Lam , Quaade en T y g s t r u p 
1 . 8 . 1 . 5 . Algemene a spec t en van de behandel ing m e t b i j n i e r s c h o r s s t e r o ï d e n (zie ook 
Hoofdstuk 6) . 
234 Tygs t rup s te l t , dat e r bij ch ron i sche hepa t i t i s geen duidelijk v e r s c h i l is tussen de 
werkzaamhe id van predn ison en die van Predniso lon; de e l imina t i e door de l e v e r zou 
voor beide Steroiden gelijk zijn. 
181 
Volgens Powell en Axelsen e c h t e r zou bij ac t i eve l eve rz i ek t en na equivalente d o s e -
r ing de p lasmasp iege l van Prednisolon hoger zijn dan die van p redn i son . 
28 
Bovendien bleek bij actieve, vormen van chronische hepatitis 
significant minder Prednisolon aan plasmaeiwit gebonden te zijn dan in de niet-
actieve fase van de ziekte. 
Indien een verdubbelde dagdosis prednison om de dag wordt toegediend zijn er minder 
bijwerkingen, maar gegevens over deze toedieningswijze bij chronische hepatitis zijn 
126 
schaars (Mac Gregor ). In Hoofdstuk 5.4. zal echter blijken, dat het risico van een 
exacerbatie door deze behandelingswijze toeneemt. 
Complicaties van de steroïdtherapie zijn zeer frequent bij een laag serumalbumine-
123 gehalte. Lewis en medewerkers vonden, dat bij een serumalbuminegehalte van 
minder dan 25 g / l het aantal complicaties verdubbelt. Zij verklaren dit door een 
- door hen aangetoonde - toename van het gehalte vrij Prednisolon bij hypalbuminaemie. 
1.8.2. Azathioprine (Imuran ). 
, 130 
Sinds de eerste toepassing door Mackay in 1964 zijn van azathioprine goede resul-
tagen en zelfs complete remissies beschreven bij patiënten met chronische hepatitis 
65 70 78 131 183 
(Geenen e .m. , Gjone e. m. .deGroote .Mackaye .m. , Quaade , Sjôberg 208 „ , 234
ч e .m. en Tygstrup ). 
De werkzaamheid van azathioprine zou kunnen berusten op een virusdodend effect 
78 135 
(deGroote )op remming van (lever-) celproliferatie (Malamud e .m. , Malt 
e .m. ), op immunosuppressieve activiteit (Mistilis en Lam , Mitchell ) 
1 ß Я 
of op een bescherming van de lever tegen toxische invloeden (Perings e .m. ). 24 Brunner e . m . beschrijven, dat bij de rat azathioprine in lage concentratie de 
microsomale celenzymen induceert, terwijl dit effect bij hogere concentraties teniet 
gedaan wordt en zelfs overgaat in hepato-toxisch effect. Of dit verschijnsel iets te ma­
ken heeft met het feit dat bij patiënten met chronische hepatitis een hoge dosis azathio-
prine (meer dan 150 mg. per dag) een averechts effect kan hebben op de lever, wordt 
hiermee allerminst aangetoond! 
Bijwerkingen van azathioprine (leucopenie, thrombopenie, gastrointestinale sympto-
men, stijging van bilirubine, transaminasen en alkalische fosfatase, infecties) zijn 
frequent en kunnen ernstig zijn maar doorgaans wel reversibel (Cachin en Lannois , 
7 0 7 9 94 97 
Gjone e .m. , Hampel e .m. , Jensen , Johnson e .m. , Kommerell en Nicklis 
H l дт· .·,· τ 144
 >r 156 „ , 217 „, 234 
, Mistilis en Lam , Nogueira e . m . , Soloway e . m . en Tygstrup ). 
Een dubbelblindstudie met controlegroep is verricht door Kommerell en Nicklis 
Zij gaven 20 patfénten met chronische hepatitis 100 tot 150 mg. azathioprine en een 
vergelijkbare controlegroep van 20 patiënten een placebo. De auteurs vonden géén 
significante verschillen tussen beide groepen, maar dit is onvoldoende om een uit-
spraak te doen over de werkzaamheid van azathioprine, omdat de gemiddelde duur 
van de behandeling slechts een jaar bedroeg. Er werden bovendien door deze auteurs 
geen mortaliteitscijfers vermeld! 
29 
Een betere studie werd verricht door Baggenstoss e .m. (zie 1. 8 .1 .2 . ) · Uit dit 
onderzoek blijkt, dat er minder frequent cirrhose optreedt en een geringe morta-
liteit gevonden wordt in de groep patiënten met chronische hepatitis, die azathioprine 
met prednison krijgt, ten opzichte van de groep patiënten die met azathioprine alleen 
ot met een placebo wordt behandeld. 
150 Uit een onderzoek van Murray-Lyon, Stem en Williams (zie 1.8.1.4.) bleek, dat 
azathioprine alleen minder goed werkzaam was dan prednison alleen. 
1.9. P r o g n o s e 
In het a lgemeen is - nog afgezien van de ve r sch i l l en in t e rmino log ie en het al dan 
niet m e e r e k e n e n van pat iënten met c i r r h o s e - de p rognose van chronische hepa -
8
 π
 , t 2 l TT 87 π , 184.185 
t i t i s ongunst ig (Baggenstoss e . m . , B r a n d t , H o a n c a e . m . , Read e . m . 
217 
en Soloway e . m . ). 
De m e e s t e pa t iënten overl i jden binnen 3 tot 10 j a a r na het s te l len van de diagnose aan 
tekenen van leverce l insuff ic ién t ie of compl i ca t i e s van de c i r r h o s e , die zich bij velen 
7 87 1 2 9 Ί 3 2 
van hen ontwikkelt (Asseberg e . m . , H o a n c a e . m . , M a c k a y e . m . ' * , 




 , 184; 185 _, . . 2 0 5 
Maclachlan , Mis t i l i s , Mur ray-Lyon e. m . , Read e. m . , Sher lock , 
228 
en T h o m a s e . m . ). 14 
Toch zijn e r ook (spontane) r e m i s s i e s b e s c h r e v e n ( B e c k e r e . m . , K o m m e r e l l en 
111 І й ^ 20Q ?17 
Nicklis , R e a d e . m . , Skinner en Schwartz en Soloway e. m. ). 
21 fi 228· 229 
Soloway e . m . en T h o m a s e . m . ' s te l len, dat de volgende symptomen a l s p r o g ­
n o s t i s c h ongunst ig beschouwd kunnen worden: een a b r u p t , op acute v i rushepat i t i s l i jkend 
begin van de z i e k t e ; oudere leeftijd, (prae-) c o m a h e p a t i c u m ; t i jdens de s t e ro ïd the r ap i e 
p e r s i s t e r e n d e i c t e r u s ; a s c i t e s en po r t a l e hype r t ens i e en tens lo t te de aanwezigheid van 
L. E. - c e l l e n . In Hoofdstuk 5 zal e c h t e r bl i jken, dat he t L. E. -ce l fenomeen a ls zodanig 
geen ongunst ige p rognose inhoudt m i t s de pat iënt adequaat behandeld wordt . 
7Я Я0 
Behalve de daling van het a lbuminegeha l t e (deGroó te .Hasch e. m. en Kunkel e. m . 
115 
) zou geen enkele b iochemische p a r a m e t e r van be lang zijn voor de prognose van de 
ch ron i s che hepa t i t i s (Berini e . m . ; Cook e . m . ; Mis t i l i s en T r i p e , m. ). 
Wel bli jkt de p rognose van de z iek te s t e r k af te hangen van het h is to logische beeld , m e t 
n a m e de ontwikkeling van ac t ieve sep ta 
c i r r h o s e maken de prognose ongunst ig . 
In t egens te l l ing tot de restafwijkingen van acute v i ru shepa t i t i s (Naccarato , P e t e r s 
Ί 83 
en Quaade ) en de c h r o n i s c h e , p e r s i s t e r e n d e h e p a t i t i s , welke - ook z o n d e r s t e r o ï d -
the rap ie - m e e s t a l een gunst ige p rognose hebben en zelden aanleiding geven tot de ont -
wikkeling van een l e v e r c i r r h o s e ' is het na tuur l i jk beloop van de ch ron i sche , a g r e s -
33 132 
sieve hepa t i t i s een sne l le p r o g r e s s i e n a a r c i r r h o s e (Cook e . m . ' ' , Mackay ' , Sher lock 
205
 c . 216v 
en Soloway ). 
De c h r o n i s c h e , a g r e s s i e v e hepat i t i s in combina t ie m e t c i r r h o s e heeft een z e e r hoge 
35 
mor t a l i t e i t , ongeacht de toepass ing van s t e r o ï d t h e r a p i e (Copenhagen Study Group ). 
20 
n a m e de ontwikkeling van ac t ieve sep ta in de l eve r en de aanwezigheid van een l e v e r 
D E E L II 
HET EIGEN ONDERZOEK B E T R E F F E N D E 80 PATIENTEN MET 
C H R O N I S C H E H E P A T I T I S 
H O O F D S T U K 2 
De normen, gebruikt voor de opneming van patiënten in deze studie, de indeling in 
groepen op grond van histologische cri ter ia en de gebruikte laboratoriumtechnieken. 
2 . 1 . De keuzen van patiënten en indeling in groepen 
De 80 patiënten, die bestudeerd werden, zijn behandeld in de periode van medio 1962 
tot medio 1972. Voor opneming in deze studie werden de volgende normen gehanteerd: 
- een ziekteduur van meer dan één jaar met klinische symptomen en klinisch-chemische 
afwijkingen, die passen bij een chronische leverziekte. 
- misbruik van alcohol komt niet voor in de voorgeschiedenis. 
- er zijn geen aanwijzingen voor het bestaan van haemochromatose of de ziekte van 
w i 2 1 8 Wilson 
- minstens éénmaal is een leverpunctie of wigexcisie verricht. 
- indien er reeds bij de eerste punctie sprake was van een levercirrhose dan moeten 
er bovendien histologische kenmerken van chronische, agressieve hepatitis zijn. 
- na het begin van de behandeling met prednison (eventueel in combinatie met azathio-
prine) moeten de patiënten regelmatig lichamelijk en klinisch-chemisch in ons eigen 
ziekenhuis zijn gecontroleerd. 
Aan de hand van histologische cri ter ia (zie ook Hoofdstuk 3) zijn deze 80 patiënten in 
vier groepen verdeeld, namelijk: 
Groep I: 30 patiënten met afwijkingen in het leverparenchym, die op grond van histo-
logische kenmerken niet als een persisterende hepatitis, een agressieve hepatitis of 
als een cirrhose zijn te beschouwen. 
Deze groep bestaat uit 26 patiënten met histologische tekenen van een acute hepatitis of 
20 
restafwijkingen daarvan, 3 patiënten met een subacute necrose met "bridging" en één 
patiënt met granulomen (zie ziektegeschiedenis II). 
Groep II: 10 patiënten met een chronische, persisterende hepatitis volgens de cri teria 
75 
zoals aangegeven door de Groóte e. m. 
Groep III: 25 patiënten met een chronische, agressieve hepatitis volgens de cri teria 
75 
zoals aangegeven door de Groóte e. m. 
Groep IV: 15 patiënten met een chronische, agressieve hepatitis en tevens histologische 
kenmerken van een levercirrhose. 
Tabel 2 . 1 . 1 . geeft een overzicht van enkele algemene gegevens van deze 80 patiënten. 
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Tabel 2 1 1 Enkele algemene gegevene van 
(1) (2) (3) (4) (5) 
P A I Pat no Gesl Leeft 
( j r ] 
Ziekted 
ζ med (mnd ) 
^ 80 beetudeerde patiënten met een chronieche hepatitis. 
(6) (7) (8) (9) (10) (11) 
L E A N A Au-ag EinddoBie 
Prednison ( mg 
Ρ A Klin aympt 
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verder g a 
geen cirrhose 
I, II, III, IV en V zijn de patiënten, van wie de ziektegeschiedenis onder hetzelfde nummer in hoofdstuk П 
uitvoerig wordt besproken 
Kolom 1 verwijst naar de h i s t o l o g i s c h e indeling bij de e e r s t e l everpunct ie of -b iops ie 
Kolom 2 en 3 geven het pat léntennummer en het g e s l a c h t 
Kolom 4 vermeldt de leeftijd (ui jaren) waarop de z iekte bij benader ing i s begonnen 
kolom 5 geeft de z iekteduur z o n d e r adequate , m e d i c a m e n t e u z e behandel ing (in maanden) w e e r 
kolom 6 t / m 8 geeft de aanwez ighe id van L E - c e l l e n , A N A of h e p a t i t i s - B - a n t i g e e n (Au-a g ) 
In kolom 9 wordt de e inddos i s Prednison (m m g per dag) v e r m e l d 
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Tabel 2 1 l.Enkele algemene pegeveng van de 80 beetudeerde patiënten met een chronieche hepatitie. 
(1) (2) (3) (4) ÍS) (6) (!) <S) (9) (10) (11) 
P A I . P a i n o Geel. Leeft Ziekted L E A . N . A Au-ag Einddoeis P A Kim. aympt. 
(jr ) Z. med. (mod) Prednisondng ) 2 of 3 medio 1972 
Ш 5 ^ M 45 55 + + - 25* - erylhema palm. 
verder g. a 
IU 47 M 36 1 - - + 5 - geen cirrhose 
III 67 M 42 43 + 0* HI geen cirrhose 
ΠΙ 76 M 24 β - - ? О - remissie 
Ш 77 M 63 27 - ? 7 20 III onbekend 
Ш 80 M 13 6 + + - 25* III lever vergroot. 
verder g a 
III 81 M 76 « 1 - - - 10 - geen cirrhose 
III 84 M 64 1 - - ? 5 IV overleden 
Ш 3 V 53 48 + + - 3 . 8 * II één spider naevus 
verder g. a 
Ш 4 ^ V 22 6 + - - 20* III geen c irrhose 
Ш 7 V 49 3 - f - 7 . 5 - geen c irrhose 
ΠΙ 9 V 29 Θ6 - - + 4 0 * Hl geen c irrhose 
HI 13 V 47 7 + + - 12 5 - geen c irrhose 
ΠΙ 17 V 15 18 + + - 1 2 . 5 II geen cirrhose 
HI 26 V 52 48 - + - 10* - varices en 
erythema palm 
ΠΙ 28 V 53 12 - - + 25 III lever vergroot, 
verder g. a. 
ΙΠ 32 V 30 27 - - - 7 5 II geen cirrhose 
Ш 33 V 10 57 + - - 15 Ш geen cirrhose 
Ш ЗО
1
 V 45 10 + + - 10* - geen cirrhose 
Ш 40 V 74 15 - + - 5 - geen cirrhose 
Ш 45 V 45 49 + + - 5* III geen cirrhose 
ΠΙ 48 V .35 4 + + ? 0 - remissie 
UI 54 V 43 8 - + - 5 II geen cirrhose 
ΠΙ 68 V 12 61 - + 30* - geen cirrhose 
Ш 79 V 49 21 + + ? 20 IV overleden 
IV β M 29 65 - + 20* - cirrhose 
I V 8 M 1 5 4 - - - 2 5 - cirrhose 
Г 16 M 54 24 - - + 10 - cirrhose 
IV 31 M 35 21 - - - 20* - overleden 
IV 42 M 13 24 + + 7 20* IV overleden 
IV 51 M 25 9 - + - 10 - cirrhose 
IV 56 M 53 <1 - ? ? 30 - overleden 
IV 58 M 62 1 - - 7 15* - overleden 
IV 1 V 15 6 + * - 10* - cirrhose 
IV 43 V 7 105 + + 7 25* - cirrhose 
IV 57 V 62 10 - ? ? 10 - overleden 
IV 60 V 12 117 + - - 30 - overleden 
Г 64 V 13 63 - + 7 10 - overleden 
IV 71 V 14 34 + - - 5* - cirrhose 
Г 82 V 15 1 i - 30» - curhose 
* tevens azathioprlne 
I, II, Щ, IV en V zijn de patiënten, van wie de ziektegeschiedenis onder hetzelfde nummer in hoofdstuk П 
uitvoerig wordt besproken. 
Kolom 10 geeft het resultaat var. de histologische indeling bij de tweede (of derde) leverpunctie of 
-biopsie, waarbij 0 betekent, dat er géén afwijkingen bestonden. 
In kolom 11 worden de resultaten weergegeven van het lichamelijk onderzoek aan het einde van de 
controlepenode (juli-augustue 1972) Met "geen cirrhose" word: bedoeld het ontbreken van de 
Symptomen haematemesia of melaena, ascites, hepatomegalie, Splenomegalie, erythema 
palmare, spider naevi, leucopenie, thrombopenie en slokdarmvarices. 
35 
2 .2 . Geslacht en leeftijd van de patiënten 
De groep van 80 patiënten bestaat uit 28 mannen (35%) en 52 vrouwen (65%). De gemid-
delde leeftijd van alle patiënten bedraagt 36 jaar (7-75). 
Tabel 2 . 2 . 1 . geeft de relatie weer tussen de leeftijd waarop het ziekteproces begon en 
enkele anamnestische en serologische gegevens. 
Tabel 2.2.1.Relatie tussen de leeftijd waarop het ziekteproaes begon en enkele anamnestisohe en 
serologische gegevens, 









Totaal aantal pat iënten: 
Aantal mannen: 
Aantal vrouwen: 
Gemidde lde z i e k t e p e r i o d e 
z o n d e r med ic i jnen (in maanden) : 
L. E. - c e l l e n a a n w e z i g : 
A . N . A . aantoonbaar: 
A S . M A . aantoonbaar: 
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leeftijdsverdeling Van 80 patiënten met ahronisahe hepatitis. 
leeftijdsverdeling van 26 patiënten met L.E.-cellen. 
leeftijdsverdeling van 27 patiënten met A.N.A. 






Uit deze tabe) en de grafieken 2 . 2 . 1 . t /m 2 . 2 . 4 . , die de leeftijdsgroepen weergeven, 
blijkt dat bij de 80 patiënten, die in deze studie zijn bijeengezet, het leverlijden zich 
op alle mogelijke leeftijden heeft geopenbaard maar dat e r weinig pati'énten zijn in de 
zeer jeugdige en zeer hoge leeftijdsgroepen. 
Indien het L. E. -celfenomeen en de A. N. A. als een uiting van hyperimmune activiteit 
mogen worden gezien dan valt het op, dat de daardoor gekenmerkte vorm van chro-
nische hepatitis vooral voorkomt voor het 20e jaar en tussen 40 en 60 jaar. 
Vervolgens blijkt chronische hepatitis, zowel zonder als met tekenen van hyperimmune 
activiteit, ook nog op hoge leeftijd te kunnen beginnen. Merkwaardig is, dat na het 60e 
jaar - in tegenstelling tot alle lagere leeftijdsgroepen - het aantal mannen groter is dan 
dat der vrouwen (tabel 2 . 2 . 1 . regel 2 en 3). 
Het geslachtsverschil tussen de patiënten boven 60 jaar en alle andere patiënten is sig-
2 
nificant (X -toets; p=0.0125). 
De waargenomen verschillen tussen het aantal mannen en vrouwen in iedere leeftijds-
groep afzonderlijk bleek niet als significant te kunnen worden berekend. Evenmin was 
dit het geval voor de verschillen in grootte van deze leeftijdsgroepen. 
Nadere ervaring zal dus moeten leren of de bovenbeschreven suggesties over geslachts-
en leeftijdsverdeling reëel zijn. 
2 .3 . Overige anamnestische gegevens 
De ziekte begon (of werd ontdekt) op gemiddeld 36-jarige leeftijd. Tijdens de gehele 
ziekteperiode vermeldde de helft van de patiënten een episode van acuut optredende 
icterus, welke 0 - 1 2 weken (gemiddeld 6 weken) duurde. Pathologische moeheid kwam 
bij 69 patiënten in de anamnese voor; buikklachten in de ruimste zin van het woord bij 
40 patiënten. 20 Patiënten hebben of hadden last van episoden van jeuk; 6 patiënten 
koorts of subfebriele temperatuur; bij 5 vrouwen kwamen menstruatiestoornissen voor. 
Besmetting met hepatitisvirus moet tot de mogelijkheden worden gerekend bij 26 pa-
tiënten (33%): 
- 3 patiënten werden in het verleden geopereerd en ontvingen tijdens of na de operatie 
een bloedtransfusie; bij allen betrof het een cholecystectomie. 
- 8 patiënten werden geopereerd: 7 maal betrof het een cholecystectomie en éénmaal 
een "exploratie van de galwegen" (bij deze patiënten is niet bekend of zij bloed gekregen 
hebben). 
- 2 patiënten ondergingen een tandheelkundige ingreep, enkele maanden voor het begin 
van de icterus. 
- 7 patiënten hadden contact met "lijders aan geelzucht". 
- 2 patiënten waren kort voor het uitbreken van de ziekte in een gebied geweest waar 
hepatitis infectiosa endemisch voorkomt. 
- 4 patiënten hebben een (para)-medisch beroep en als zodanig frequent contact met 
bloed of bloedproducten. 
Het parenteraal toedienen van verdovende middelen kwam bij de hier bestudeerde groep 
patiënten niet voor. 
Gebruik (voordat de leverziekte begon) van geneesmiddelen, waarvan bekend is dat zij 
een hepato-toxische invloed kunnen uitoefenen, kwam voor bij 9 patiënten (11%) namelijk: 
тэ R R 
- bij 4 patiënten anticonceptiva (Lyndiol ; Planovin ; Ovanon ). 
- bij 2 patiënten Isoniazide (I.N.H.) 
R. R 
- bij 3 patiënten Oxyfenisatine (Nourilax ; Urbanuspillen ). 
- bij 1 patiënt 13 "geneesmiddelen" o.a . fenothiazine-preparaten en allerlei laxantia. 
Hierbij moet bedacht worden, dat naar het gebruik van laxantia pas sinds eind 1970 
systematisch gevraagd werd. In feite komt het hier op neer, dat bij driekwart van al 
onze patiënten het onwaarschijnlijk lijkt, dat oxyfenisatinehoudende producten gebruikt 
werden omdat de anamnese op dit punt expliciet werd uitgediept. 
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Symptomen van aandoeningen van andere organen of orgaansystemen dan de lever 
werden gevonden bij 15 patiënten (19%) (Zie bijv. ziektegeschiedenis no. III). 
Tabel 2 . 3 . 1 . geeft weer bij welke patiënten deze symptomen werden gevonden en in 
welke frequentie. Bovendien zijn het gelijktijdig voorkomen van het L. E.-celfenomeen, 
de aanwezigheid van antinucleaire-antilichamen en het histologische beeld genoteerd. 
Tabel 2.3.1. Het voorkomen van klachten of afwijkingen elders in 
het lichaam bij 80 patiënten met chronische hepatitis en de cor-
relatie met de aanwezigheid van L.E.-cellen of A.N.A. 
Ziektebeeld of symptoom: Aantal: Pa t .nr . : Histologie: L. E. : A. N. A. : 
(zie tabel 
2 . 1 . 1 . 
Verspringende pijn in grote ge-
wrichten (zonder tekenen van 
arthrit is): 3 pat. 
Vage gewrichtsklachten.· 3 pat. 
Ziekte van Bechterew: 2 pat. 
Röntgenologische kenmerken 
van actieve colitis: 4 pat. 
Pericarditis (met L. E.-cellen 
in het pericardvocht): l pat. 
L .E . discoïdes: 1 pat. 
Herpes zoster: 1 pat. 
Iridocyclitis: 1 pat. 
Vitiligo: 1 pat. 
Vitiligo (tevens antilich. 

























































Bovendien kwamen voor: 
- Diabetes mellitus bij 4 patiënten (nr. II, 2; 111,7; IV,18; 111,81 uit tabel 2 .1 .1 . ) 
- Haematurie (zondeç urolithiasis) bij 2 patiënten (nr. IV, 8 en 1,35) 
- Urolithiasis bij 2 patiënten (nr. 111,5 en Г , 18). 
Bij 5 patiënten kwamen verschillende combinaties van bovengenoemde ziektebeelden 
of symptomen voor en wel bij: 
pat .nr . 111,4: gewrichtsklachten en L. E. discoïdes (ziektegeschiedenis nr . IV). 
pat .nr . 111,5 : pericarditis en urolithiasis (ziektegeschiedenis nr . III). 
pat .nr . IV,8 : gewrichtsklachten en haematurie. 
pat .nr . IV,18 : ziekte van Bechterew, urolithiasis, diabetes mellitus en 
iridocyclitis. 
pat .nr . Г , 51 : colitis en herpes zoster. 
2.4. Bevindingen bij het lichamelijk onderzoek in de loop van de gehele observatie-
pe riode 
Bij het lichamelijk onderzoek bleek de lever vergroot bij 33 patiënten (41%), de milt 
was palpabel en vergroot bij 23 patiënten (29%). 
Erythema palmare werd gevonden bij 10 patiënten (13%), 4 van deze 10 patiënten 
hadden op hetzelfde tijdstip een histologisch bewezen levercirrhose; spider naevi 
zijn vermeld bij 19 patiënten (24%); bij slechts 8 van deze 19 patiënten bleek op dat 
ogenblik bij histologisch onderzoek een levercirrhose te bestaan. 
Ascites is vermeld bij 9 patiënten (11%). 
De frequentie van (door röntgenfoto's of oesophagoscopie aangetoonde) oesophagus-
varices was 9% (7 van 80 patiënten). 
Voor de relatie van bovengenoemde bevindingen met de histologie van de levercoupe's 
wordt verwezen naar tabel 3.1.3.en tabel 3 .1 .4 . (pag. 57). 
2. 5 Bepalingsmethoden met spreiding (spr ) van uitkomsten bij gezonde 
proefpersonen en mathematische bewerkingen 
2 5.1 Haematologische bepalingen 
(Haematologisch Laboratorium Gemeente-Ziekenhuis Arnhem, Hoofd Dr J M Werre) 
Haemoglobine, cyaanhaemiglobinemethode. (spr mannen: 135-175 g/l, vrouwen: 
120-155 g/l) 
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Leucocyten- Coulter Countermethode (spr. : 3,2-10,4 χ 10 /1). 
Bezinkingssnelheid· methode volgens Westergren (spr. · 3-10 mm na 1 uur) 
Q 
Thrombocyten• methode volgens Fonio (spr. : 150-450 χ 10 /1) 
2. 5.2. Chemische bepalingen: 
(Klinisch Chemisch Laboratorium Gemeente-Ziekenhuis Arnhem, Hoofd Dr E D A 
Sindram) 
147a Thymoltroebelmg- methode volgens Maclagen (zie: Muller en Verschure , p.139) 
(normaal i 5 Eenh.). 
Bilirubine: diazoreactie volgens Witmans, Schalm en Schulte (spr 2-10 mg/l). 
15a Alkalische fosfatase: gewijzigde methode volgens Bessey , uitgedrukt in eenheden 
King en Armstrong (spr : 3-12 E.) 
Totaal eiwit: vallende druppelmethode m kopersulfaat (spr 62-79 g/l) 
Eiwitspectrum papierelektroforesetechniek, kleuring met broomfenolblauw, analy-
tron Beekman model RB (spr. : 39-57 g/l voor albumine, voor gammaglobuline 6-
14 g/l). 
O Q n 
Cholesterol: methode volgens Huang . Bij verhoogd bilirubine werd de methode 
147a 
volgens Grigaut gebruikt (zie· Muller en Verschure , p. 159). 
104a S.G.O.T. methode zoals beschreven door Karmen (normaal < ЗОЕ.) 
247a S G Ρ Τ • dezelfde methode (zie: Wroblewski enLa Due ) (normaal < 20 E) 
2.5 3 Serologische bepalingen 
2.5 3 .1 . L E -cellen, stollingsmethode volgens Zimmer-Hargraves (zie van 
211 
Soeren ) (Mej J . M . Romijn, Haematologisch Laboratorium Gemeen te-Ziekenhuis 
Arnhem) 
Nadat20cc vers bloed gedurende 1¿ tot 2 uur op kamertemperatuur is gestold, wordt 
het stolsel met een porceleinen stamper fijngewreven in een stalen of nylon theezeefje. 
Het "n i t raa t" wordt opgevangen en gedurende 10 minuten gecentrifugeerd (2 500 
toeren per minuut) De buffy-coat wordt afgepipetteerd met een Pasteur-pipet en over-
gebracht m een glazen buisje met een diameter van 3 mm 
Na opnieuw 10 minuten centrifugeren (2. 500 toeren) wordt van de buffy-coat 
een reeks uitstrijkpreparaten gemaakt. Deze worden gekleurd volgens May-, 
Grünwald-Giemsa. In minstens 4 van deze preparaten wordt onder de microscoop 
(vergroting 250 maal) naar L. E.-cellen gezocht. 
L. E.-cellen zijn gedefinieerd als "granulocyten met een groot, homogeen, bleek-
rood insluitsel en naar de periferie van de cel verdrongen eigen celkern" (van 
211 Soeren ). Alle L. E.-celpreparaten in de periode 1962-1972 zijn door dezelfde 
analiste beoordeeld. 
De reproduceerbaarheid in de tijd van de L. E. -celbepaling bij dezelfde patiënt 
werd nagegaan en deze bleek goed te zijn mits de te onderzoeken monsters direct na 
afname onderzocht werden en indien de bepalingen slechts met enkele dagen tussen-
ruimte werden verricht. Voor het verkrijgen van betrouwbare resultaten bleek voor-
al het onmiddellijk verwerken van het afgenomen bloed van groot belang te zijn. 
Bovendien bleek het - omdat het L. E. -celfenomeen intermitterend positief is -
raadzaam om de bepaling bij iedere patiënt een aantal malen te herhalen. 
1 g-i 5 7 a 
Reeds in 1967 was door Schalm en in 1971 door Feltkamp opgemerkt, dat er 
bij sommige patiënten wel L. E. -cellen werden gevonden, terwijl de reactie op A. N. A. 
(zie 2 .5 .3 .2 . ) negatief was. Dit fenomeen is volgens de gangbare theorieën niet te 
verklaren en noopte ons tot nader onderzoek om laboratoriumfouten uit te schakelen. 
Allereerst is bij 7 patiënten, bij wie de combinatie positief L. E. -celfenomeen met 
negatieve A. N. A. werd gevonden,, nagegaan of in een ander laboratorium (Centraal 
Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam, afd. Immunologie: 
Hoofd Dr. T .E .W. Feltkamp) deze combinatie eveneens gevonden werd. Dit bleek bij 
deze patiënten het geval te zijn. Vervolgens zijn jaarlijks de in Arnhem verkregen 
resultaten van de L. E. -celbepaling en de bepaling van A. N. A. blind gecontroleerd door 
hetzelfde laboratorium. Een vergelijking van de uitkomsten van ruim 120 bloedmonsters, 
die op A.N.Α., A.S.M.A. en A.M.A. en gedeeltelijk ook op L. E.-celfactor werden 
onderzocht leert, dat de gebruikte technieken tot dezelfde resultaten aanleiding geven en 
met name werd het voorkomen van een positief L. E. -celfenomeen bij een negatieve 
reactie op A. N. A. bevestigd. 
Daarnaast werd bij 83 patiënten met rheumatoide arthrit is gelijktijdig de bepaling 
van L. E.-cellen en A.N.A. verricht. Hierbij werd viermaal de combinatie positief 
L. E.-celfenomeen met negatieve A. N. A. gevonden, hetgeen eveneens door het Cen-
traal Laboratorium bevestigd kon worden. 
Wij menen dan ook, dat er voldoende aanwijzingen zijn om aan te nemen, dat het L - E . -
celfenomeen, zij het in een klein percentage van de patiënten en met de door ons en in 
het Centraal Laboratorium gebruikte technieken, positief bevonden kan worden, 
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terwijl Α. Ν. Α. in het serum niet aantoonbaar zijn. Bij onze 80 patiënten werd dit 
opmerkelijke verschijnsel 7 maal gevonden, een niet onaanzienlijk percentage dus. 
Het komt voor in alle leeftijdsgroepen en ongeacht het geslacht van de patiënt (nl. 
bij 6 vrouwen en 1 man). 
Dit leidde ons er toe te concluderen, dat het - zeker bij het onderzoek van chronische 
hepatitis - een onjuist beleid is om alleen naar L. E. -cellen te zoeken bij gebleken 
aanwezigheid van A. N. A. . Dit klemt temeer, omdat veel Nederlandse ziekenhuizen 
voor hun A.N. A. -bepaling zijn aangewezen op het Centraal Laboratorium van de 
Bloedtransfusiedienst te Amsterdam. 
2. 5. 3.2. * Antilichamen tegen celkernen (A.N. Α.), mitochondrién (A.M.A.) en glad 
12 
spierweefsel (A.S.M.A.) (Gewijzigde methode zoals beschreven door Beek , 
239 241 
Walker en Whittingham ) Cryostaatcoupes (dikte 4 micron) van rattelever ( bij 
A. N.A.-bepaling), rattenier (bij A. M.A.-bepaling) of rattemaag (bij A .S .M.A. -be-
bepaling) worden circa 60 minuten gedroogd onder een koude föhn. Vervolgens worden 
ze bedekt met enkele druppels van het te onderzoeken patiëntenserum (eventueel na 
verdunning) en 30 minuten geïncubeerd bij 37 Celsius. Daarna worden de coupes bij 
dezelfde temperatuur driemaal gespoeld met "barbitene-buffer" (ρ. H. 7,2). 
De overmaat aan buffer wordt verwijderd (de coupe zelf blijft echter vochtig) en bij 
kamertemperatuur in het donker 25-30 minuten geïncubeerd met fluorescerend anti 
IgG-serum (paard-antihumaan; firma Roboz). Tenslotte worden de preparaten dr ie-
maal gedurende 10 minuten gespoeld met bufferoplossing en aan de lucht gedroogd. 
Na toevoeging van glycerine-buffermengsel worden ze afgedekt met een dekglaasje en 
onder ultraviolet licht op fluorescentie bekeken. 
Ter controle van deze bepalingen werden in meer dan 80 willekeurige sera (waaronder 
15 van onze patiënten met chronische hepatitis) de drie antilichamen bepaald door het 
Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst. Behalve geringe verschillen in 
"dubieus positieve" en "dubieus negatieve" uitslagen (in totaal bij 3 patiënten, waarvan 
2 met chronische hepatitis) waren de resultaten gelijk. 
2 . 5 . 3 . 3 . Australïé-antigeen (Hepatitis-B-antigeen):** counterelektroforesetechniek 
volgens Pesendorfer en soms immunodiffusietechniek volgens Ouchterlony (zie Pesen-
dorfer e .m. ) 
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2 5 3 4 Antihchamen tegen Austrahé-antigeen ** counterelektroforesetechmek 
2 5 4 Mathematische bewerkingen 
Gemiddelden en standaarddeviaties werden berekend met behulp van een computer 
en de daarvoor gebruikelijke programma's 
117 Statistische significanties werden berekend zoals aangegeven door Lacey en 
207 Siegel Tenzij anders aangegeven werd als sigmficantiegrens aangenomen 
Ρ < 0 05 
* Deze bepalingen werden verricht in het Laboratorium voor Wetenschappelijk 
Onderzoek (Mej A Th Ruben) en in het Laboratorium voor Bacteriologie en 
Serologie (Hoofden Prof. Dr Η С Zanen en Dr T H Siem) in het Gemeente-
Ziekenhuis te Arnhem 
** Deze bepalingen zijn verricht door Mevr O G. Zanen-Lim Laboratorium voor 
Immunologie Gemeente-Ziekenhuis te Arnhem 
HOOFDSTUK 3 
PATHOLOGISCHE ANATOMIE EN KLINIEK 
3 . 1 . Bevindingen bij pathologisch-anatomisch onderzoek en de relatie daarvan 
met een aantal klinische gegevens. 
Gemiddeld 20 maanden (1-97 mnd.) na het begin van de ziekte en gemiddeld 5 maan-
den (0-82 mnd.) na het begin van de therapie is bij alle patiënten een naaldbiopsie 
of wigexcisie uit de lever verricht. 
Zoals in hoofdstuk 2 uiteengezet werd zijn de 80 patiënten in 4 groepen ingedeeld 
op grond van de bevindingen bij de eerste punctie, namelijk: 
Groep I: Alle overwegend in het parenchym gelokaliseerde afwijkingen zoals lo-
bulaire, op acute hepatitis gelijkende afwijkingen of resten daarvan, granulomen, 
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subacute levemecrose met brugvorming ("bridging" ' ), necrose tussen por-
tavelden en centrilobulaire delen van de leverkwabjes etc. (zie afb. A,B,C en D). 
Het zal duidelijk zijn dat groep I, die bestaat uit 30 patiënten, zeer heterogeen is . 
Dit komt omdat eensluidende, op internationaal niveau afgesproken, histologische 
cri ter ia voor de parenchymlaesies ontbreken en in ieder geval niet algemeen wor-
den toegepast. Bovendien geldt, dat - ook al wordt een bepaalde indeling volgens 
strenge cr i ter ia toegepast - er steeds coupes zijn, welke niet of nauwelijks te ru-
briceren blijken (zie bijv. Baggenstoss ). Deze heterogeniteit brengt met zich mee 
dat de gegevens over prognose, mortaliteit, ziekteduur en biochemische reactie 
op de therapie zeker voor deze groep I met extra voorzichtigheid geïnterpreteerd 
dienen te worden. In ons onderzoek geldt bovendien, dat deze eerste groep, indien 
verder onderverdeeld, te klein zou worden voor mathematische bewerking. 
Groep II: Chronische, persisterende of portale hepatitis. In deze groep zijn 10 
patiënten ondergebracht (afb. E en F). 
Groep III: Chronische, agressieve of periportale hepatitis zonder histologische 
tekenen van cirrhose: 25 patiënten (afb. G en H). 
Groep ГУ: Chronische, agressieve of periportale hepatitis met tekenen van cirrhose: 
15 patiënten (afb. I en J). 
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І4/Ь. Л^: HoorbeeZíí van groep I: geringe, diffuse infiltratie met 
mononucléaire cellen in het leverparenchym.De galgangen en de 
portadriehoekjee zijn geheel normaal (T71.4606; И,E,-kleuring; 
vergr. 100 maal). 
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4/Ь. β;.- Dezelfde coupe als afb. A, 2S0 maal vergroot. 
Afb. Ci: Voorbeeld van groep I: lobulaire hepatitis; liahte, dif-
fuse infiltratie van het leverparenohym net mononucléaire leuaoayten. 
(T71.60S4J U.E.-kleuring: 100 maaal vergroot). 
Afb, D): Dezelfde coupe ale afb. C, 250 maal vergroot. 
e · ΦΨ*9 'Jim 
De uitereten -оan groep I zijn weergegeven. 
Afb. E}: Voorbeeld van groep II : pere is terende
 л
 portale hepatitis, 
Kenmerkend is de omschreven infiltratie van lymphoayten, histioayten 
en enkele plasmacellen in de portadriehoekjes (T?ï .6650; Ή.E.-kleuring 
vergroting 40 maal). 
Afb. F): Dezelfde coupe als afb. Е
л
 100 maal vergroot. De scherpe 
begrenzing van het infiltraat ten opzichte van het leverparenchym 




Afb. G): Voorbeeld van groep III: agressieve, periportale hepatitis. 
Periportale in f i l trat i e met uitbreiding in het omgevende leverparenohyn. 
(T72.9176; H.E.-kleuring; 40 maal vergroot). 
Afb. H): Dezelfde coupe als afb. Gt 100 maal vergroot. Het infil-
traat, bestaande uit lymphoayteny plasmacellen en histioayten 
respecteert de grens met het parenchym niet maar waaiert uit tussen 
afzonderlijke levercellen of groepjes van leveraellen waardoor deze 
te gronde gaan ( "piece-meal"-necrose}. 
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•Cr Ч 
Afb. I): Voorbeeld van groep IV: leverairrhose (T71.6042; Perdreau-
kleuring;40 maal vergroot). De regelmaat van het retiaulineskelet ie 
verbroken, terwijl er zogenaamde peeudolobuli zijn gevormd. 
Afb. J): Dezelfde ooupe ale afb. I; Vergroting 100 maal; R.E.-kleuring. 
De airrhotiaahe verandering van de lever gaat gepaard met infiltratieve 
afwijkingen. 
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Bij 32 patiënten is gemiddeld 46 maanden (6-132 mnd. ) na de eers te punctie een nieuwe 
punctie of leverbiopsie verricht. Van deze patiënten zijn de histologische preparaten 
van beide puncties vergeleken om een inzicht te krijgen in mogelijke veranderingen die 
zijn ontstaan tijdens en na de behandeling. 
Tabel 3.1.1. Veranderingen van het histologieahe beeld tijdens en na 
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Van 32 patiënten lijken e r dus 12 (37%) histologisch verbeterd; bij 15 patiënten (47%) 
bleef het histologisch beeld onveranderd (althans voorzover het de indeling in boven-
staande groepen betreft); 5 patiënten (16%) gingen achteruit ondanks de therapie. 
Bij 4 van 14 patiënten uit groep III verdween de agressiviteit:chronische, agressieve 
hepatitis ging over in chronische, persisterende hepatitis (afb. K, L, M en N). 
Bij 8 van 14 patiënten met een chronische, agressieve hepatitis (groep III) was er 
tijdens resp. na de behandeling histologisch géén progressie naar cirrhose aantoon-
baar; bij 3 patiënten (2 uit groep III en één uit groep I) ontwikkelde zich ondanks de 
behandeling na gemiddeld 4 jaar een levercirrhose (afb. O en P). 
Bij 8 patiënten (6 uit groep I en 2 uit groep II) werd bij een controlepunctie geheel 
normaal leverweefsel verkregen. 
In figuur 3 . 1 . 1 . zijn deze resultaten grafisch weergegeven. 
Omdat het natuurlijke beloop van de ziekte - althans de agressieve vorm - een snelle 
progressie (binnen 2 jaar) naar levercirrhose, waarschijnlijk maakt , suggereren 
deze gegevens, dat Prednison (en azathioprine) de ontwikkeling van een levercirrhose 
kan tegengaan. 
I 




100 120 140 
» maanden 
-·= Prednison , ° o=Prednison +· A z a t h i o p r i n e 
0=geen a f w i j k i n g e n , I = p a r e n c h y m a f w , I I = C P H , Ш = С А Н , Г / = С А Н + c i r r h o s e 
fig. 3.1.1. Verandering van het histologische beeld Van de lever bij 
patiënten met chronische hepatitis na behandeling met prednison/aza-
thioprine, in relatie tot de duur van de behandeling. 

Afb. К): Patiënte nr. Ill 54 (tabel 2.1.1.): infiltratieve afwijkingen 
in de portadriehoekjee met uitbreiding in het omringende leverparenahym. 
De*e ooupe uit 1970 (T70.SS47: Η.ε.-kleuring¡ vergr. 100 maal) ie een 
voorbeeld van een agreeieve hepatitis. 
Afb. L): Dezelfde ooupe ale afb.К; vergroting 250 maal. 
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Afb. M): Dezelfde patiënte (IIIS4) ale in afb. К en L na 2 jaar 
behandeling met prednison. De адгезіе е kenmerken zijn geheel ver­
dwenen; er ie nu sprake van een persisterende hepatitis (T72,2793; 
B.E.-kleuring; vergr. 100 maal). 
•м 









Д/Ь. Ν}: Dezelfde coupe als afb. M; vergr. 250 maal. 
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* · · ? · * . 4 ^ . ν ;;* · .·.".' 
Afb. Ο): Patiënte nr. I ¡1 (tabel 2.1.1.). Er zijn geringe infiltra-
tieve afwijkingen in het leverparenahym maar de portadriehûekjee zijn 
geheel normaal; voorbeeld van groep I {T66.S582; H.E.-kleuringi 








Afb. Ρ): Dezelfde patiënte (I 21) drie jaar later; er ie sprake van 
een miaronodulaire leveroirrhoee {T71,273; И.E.-kleuring; vergr. 40 maal). 
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Tabel 3.1.2..geeft een overzicht van algemene gegevens bij de verschillende op histo-
logische gronden ingedeelde groepen. 
tabel 2.1.2. Enkele algemene gegevens bij de verschillende, 
op grond van histologische criteria, ingedeelde groepen. 
Pathologische Anatomie: 
Groep I Groep II Groep Hl Groep IV Totaal 
i ) Totaal aantal patiënten: 
2) Gemiddelde leeftijd (jr) 
3) Aantal mannen· 
4) '\antal vrouwen· 
5) Gemiddelde ziekteperiode 
zonder geneesmidd. (mnd. )· 
6i Gammaglob. boven 20 g / l · 
7) Gammaglob. boven 30 g / l : 
8) L .E -ce l len aanwezig. 
'Ji Au-ag. aanwezig: 
10)Biochemische normalisering-






























































Duidelijk blijkt dat: 
- In alle groepen (behalve in de groep pati'énten met cirrhose) zijn de vrouwen talrijker 
clan de mannen (regel 3 en 4). 
- Naarmate de ziekteperiode , die verloopt voordat een behandeling met prednison/ 
azathioprine wordt ingesteld, toeneemt lijken er meer pati'énten voor te komen met een 
levercirrhose of met een chronische, agressieve hepatitis (regel 5). 
- Binnen alle histologische groepen zijn het Australi'é-antigeen en het L. E.-celfenomeen 
bij een aantal pati'énten gevonden (regel 8 en 9). 
- Pati'énten, bij wie na de behandeling met prednison (en azathioprine) normale lever-
functieproeven zijn gevonden komen vooral in groep I voor, minder frequent in de groe-
pen II en III en niet in de сirrhosegroep (regel 10). Deze verschillen tussen de histo-
2 
logische groepen onderling zijn significant ( X -test; ρ < 0. 001) 
- Bij alle overleden pati'énten bleek bij histologisch onderzoek een cirrhose te bestaan; 
bij 7 van de 9 pati'énten was al een cirrhose aanwezig bij de eerste leverpunctie. Bij de 
resterende 2 patiënten (uit groep III) werden tekenen van cirrhose gevonden bij een twee-
de punctie, die respectievelijk 2 | en 6 jaar na de eerste punctie werd verricht (regel 12). 
Tabel 3 .1 .3 . geeft de relatie weer tussen enkele bevindingen bij het algemeen licha-
melijk onderzoek ten tijde van de eerste leverpunctie en het histologische beeld van 
de lever. 
Tabel 3.1.δ. Relatie tussen enkele bij het lichamelijk onderzoek 
gevonden verschijnselen en de histologie van de lever. 
Vergroting van de li ever 
Vergroting van de milt 





































In bovenstaande tabel zijn enkele klinische verschijnselen bijeengezet, die vooral 
voorkomen indien cirrhosevorming in de lever ontstaat. Het is echter van belang 
erop te wijzen, dat het voorkomen van spider naevi en/of miltvergroting allerminst 
aan de aanwezigheid van een levercirrhose gebonden is. 
Statistische berekening leert, dat de verschillen in frequentie van voorkomen van elk 
van deze verschijnselen voor de opeenvolgende groepen onderling niet significant zijn. 
Worden echter groep I en II tezamen vergeleken met de groepen III en IV tezamen, 
dan blijken de verschillen in frequentie van bovengenoemde symptomen wel signifi­
cant te zijn (p < 0. 05). 
Tabel 3.1.4. geeft een overzicht van het voorkomen (combinaties) van bovengenoemde 
symptomen bij patiënten met het histologische beeld van een cirrhose. 
Tabel 3.1.4. Enkele klinische en röntgenologische bevindingen bij 
IS patiënten met een door histologisch onderzoek bewezen agressieve 
hepatitis met cirrhose. 
Slokdarm Erythema Spider 
var ices palmare naevl. 






















































* behalve een oesophagus foto werd ook oesophagoscopie verr icht 
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Uit deze tabel blijkt, dat alle combinaties van bestudeerde symptomen bij een patiënt 
met levercirrhose voor kunnen komen. Wel moet gewezen worden op de patiënten nr. 
51 en 82, die - ondanks de bij microscopisch onderzoek van het leverpunctaat vastge-
stelde cirrhose - geen enkel van deze symptomen vertoonden. 
Dit onderschrijft het overigens reeds lang bekende klinische feit, dat een duidelijke 
levercirrhose geheel symptoomloos kan bestaan. 
.'j.2. De klinisch-chemische bevindingen tijdens de behandeling van de chronische 
hepatitis in геіэііе tot de pathologisch-anatomische indeling 
De opzet van de in deze paragraaf te bestuderen gegevens is om na te gaan of de 
tijdens de ingestelde behandeling optredende veranderingen in de uitkomsten van kli­
nisch-chemische bepalingen, 'n verschillend klinisch beloop suggereren in de vier -
op grond van histologische cri ter ia gedefinieerde - groepen. 
Om een zo betrouwbaar mogelijke statistische bewerking uitvoerbaar te maken werd 
bij iedere patiënt als uitgangswaarde gekozen de mediaan (M) van alle laboratorium-
uitkomsten, die bereikt werden, voordat de behandeling werd ingesteld of- bij patiën-
ten, die al Steroiden gebruikten toen ze voor het eerst naar ons verwezen werden - werd 
verhoogd tot de in onze ervaring adequate hoeveelheid van 20-40 mg Prednison per dag. 
(zie Hoofdstuk 5.1.)· Onder mediaan wordt verstaan de middelste uitkomst van alle be-
palingen, die van iedere patiënt zijn verricht; bij een even totaal aantal bepalingen het 
gemiddelde van de beide middelste uitkomsten. 
Om een gemakkelijker inzicht te krijgen in het resultaat van deze behandeling op korte 
termijn zijn de uitkomsten van klinisch-chemische bepalingen geëvalueerd en in figu-
ren weergegeven respectievelijk 1 week, 6 weken en 12 weken na het begin van de me-
dicatie of de verhoging van de dosis. 
In verband met de grote verschillen in de duur van de behandeling en controle van onze 
patiënten is, om toch een inzicht te krijgen in het resultaat van de behandeling op 
langere termijn, de gehele controleperiode van iedere patiënt na de eerste 12 weken 
in vier gelijke delen verdeeld. In de figuren is het einde van deze perioden aangegeven 
met respectievelijk С l/4, Cl/2, C3/4 en CE. Deze kwartperioden zijn dus voor alle 
patiënten verschillend. Als eindwaarde (CE) is genomen het laatst verkregen laborato-
riumresultaat vóór 1 augustus 1972. Op de tijdstippen С 1/4 t/m CE zijn berekend de 
gemiddelden en bijbehorende standaarddeviaties van de thymoltroebelingsreactie, het 
totale bilirubine, de alkalische fosfatase (Α. F . ) , de transaminasen (S.G.О.T. en 
S. G. P. T. ), het albumine, het gammablobuline, de bezinkingssnelheid (B. S. E. ) en het 
cholesterol. De gevonden uitkomsten van de thymoltroebeling (Fig. 3 .2 .1 .) , 
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fig. 3.2.1. De thymoltroebeling bij vier groepen van patiënten met 
chronische hepatitis. Gemiddelden en bijbehorende standaarddeviaties 
tijdens de behandeling met prednison/azathioprine. 
(M: mediaan van alle uitkomstenj welke verkregen zijn vóór het begin 
of de wijziging van de therapie ; С 1/4 uitkomst, verkregen na een 
kwart van de controleperiode ; С 3/4 idem na driekwart van de controle 
periode; CE: eindwaarde ; dit is de laatste uitkomst die verkregen 
werd tijdens de therapie c.q. controleperiode) 
De thymoltroebelingsreactie (Fig. 3.2.1.) is bij groep I en II (respectievelijk 
lobulaire afwijkingen en persisterende hepatitis) slechts matig verhoogd en is 
aan het einde van de behandeling of de controleperiode volledig normaal geworden. 
Bij de patiënten uit groep II (C.P.H.) is deze normalisering steeds binnen 12 we-
ken na het begin van de behandeling bereikt. 
In groep III (agressieve hepatitis) is de uitgangswaarde van de thymoltroebeling 
nagenoeg even hoog als in groep IV (cirrhose), maar in groep III vallen de uitkom-
sten bij het einde van de behandeling voor een groot gedeelte binnen normale grenzen, 
terwijl ze bij patiënten met cirrhose nog significant hoger blijken te zijn (Mann-
Whitney U-toets : p=0. 0008). 
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jroep 1 : рі<ІІСІіу>ІК^»№(п»30) 
«го>рП: С.Р.Н.(п.«) 
troff Ш СА.Н.(п.29) 
$n»pTV C.Kh.* cirrh. ( п - 1 5 ) 
fig. 3.2.2. Het ЫЪггиЪгпедehalte bij vier groepen van patiënten met 
ahronisahe hepatitis. Gemiddelden en bijbehorende standaarddeviaties 
tijdens de behandeling met prednison/azathioprine (voor toelichting 
van symbolen zie fig. З.2.1.). 
Het bilirubinegehalte (Fig. 3.2.2.) in groep II (C.P.H.) is doorgaans normaal. 
Bij de groepen I (lobulaire afwijkingen) en III ( C A H.) daalt het bilirubinegehalte 
binnen 6 à 12 weken na het begin van de medicamenteuze behandeling tot uitkomsten, 
zoals die bij gezonde mensen verwacht kunnen worden. 
Groep IV (cirrhose) onderscheidt zich van alle andere groepen doordat het bilirubi-
aegehalte ondanks de behandeling met prednison/azathioprine significant hoger blijft 
(significantiegrens van groep IV ten opzichte van groep III na 12 weken (Mann-
Whitney U-toets; ρ < 0. 01). 
Een belangrijke conclusie, die uit deze bevindingen kan worden getrokken is dat 
meer dan 12 weken na het begin van de behandeling persisterende icterus pleit 
voor het bestaan van een levercirrhose. 
T-globulme 
'i (s/O 
, groep I parenchymafw.(n=30) 
¿roepII С PH ( η - 1 0 ) 
¿roep UI С А Н . ( п - 2 Ь ) 
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fig. 3.2.3. Het gehalte gammaglobuline bij vier groepen van patiënten 
met chronisch" hepatitis. Gemiddelden en bijbehorende standaarddevia-
ties tijdens de behandeling met prednison/azathioprine (voor toelich-
ting van de symbolen zie fig- 3.2.1.J 
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Het gammaglobulinegehalte (Fig. 3.2.3.) is, 12 weken na het begin van de behandeling, 
bij groep II (C. P.H.) normaal geworden en bij groep I (lobulaire afwijkingen) na 12 
weken vrijwel en op CE geheel normaal*. Groep III (C.A.H.) begint met een niveau, 
dat niet significant verschilt van het gammaglobulinegehalte van groep IV (cirrhose), 
maar het eindresultaat is normaal of licht verhoogd. 
In groep IV blijft het gammaglobuline significant verhoogd ondanks de behandeling 
met prednison/azathioprine (Mann-Whitney U toets; bij CE: ρ < 0. 022). Bij het 
onderzoek naar het beloop van de gehalten van alkalische fosfatase, S . G . O . T . , 
S. G. P. T. en de hoogte van de bezinkingssnelheid in de 4 groepen van pati'énten 
met chronische hepatitis is een zelfde trend gevonden als voor het beloop van de 
thymoltroebeling en het gehalte van gammaglobuline. 
Omdat de verschillen tussen de vier - op grond van histologische criteria - gevonden 
groepen voor de vier eerstgenoemde laboratoriumuitkomsten echter minder sprekend 
zijn dan voor de uitkomsten, weergegeven in de figuren 3 . 2 . 1 . t /m 3 .2 .3 . zijn ze in 
deze studie niet apart genoemd. 
De uitkomsten van de cholesterolbepaling zijn in de vier groepen van hepatitis nage-
noeg gelijk. Ze stijgen niet significant tijdens de behandeling met prednison/aza-
thioprine. Bij deze groep van pati'énten met chronische hepatitis blijkt de bepaling 
niet relevant voor het beloop van de ziekte. 
De gemiddelde uitkomsten van het albumine blijken het hoogst in groep II (C.P.H.) 
en iets lager in de groepen I (parenchymafw.) en Ш (C.A.H.), maar de onderlinge 
verschillen zijn niet significant. 
Bij alle pati'énten uit groep IV (cirrhose) blijken de uitkomsten van de albuminebe-
paling zowel voor als tijdens het hele beloop van de ziekte aanzienlijk lager uit te 
vallen dan in alle andere histologische groepen. Bovendien is de gemiddelde uitgangs-
waarde voor de (verandering van de) therapie gelijk aan de uitkomst op het tijdstip CE. 
* Opvallend is, dat ook bij de patiënte uit groep I (nr. 21 uit tabel 2 .1 .1 . ) die een 
cirrhose ontwikkelde, het gammaglobuline bij CE geheel normaal bleek! 
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HOOFDSTUK 4. DE RESULTATEN VAN IMMUNOLOGISCH ONDERZOEK 
4 . 1 . De aanwezigheid van het L. E. -celfenomeen en anti-nucleaire antilichamen 
(A.N. Α.) en hun relatie tot enkele klinisch-chemische onderzoekresultaten tiidens 
de behandeling van pati'énten met chronische hepatitis 
Sinds de ontdekking van het L. E. -celfenomeen bij chronische hepatitis door Joske 
99 
en King • zijn deze cellen - die beschouwd worden als een uiting van de aanwe-
zigheid van antilichamen tegen cel (kern) materiaal - in zeer wisselende frequenties 
gevonden. 
Bij de 80 in dit proefschrift beschreven pati'énten werden L. E. -cellen 26 maal ge-
vonden (33%) en A.N.A. 27 maal bij 75 patiënten (36%). 
Bij 8 van 34 pati'énten (24%) vonden wij alleen A.N. A. zonder L. E. -cellen; bij 7 van 
34 pati'énten (21%) alleen L. E. -cellen zonder A. N. A. (zie hoofdstuk 2 .2 . ) . 
Het leek ons derhalve nuttig om de in de titel genoemde relatie van beide immunolo-
gische gegevens afzonderlijk en in hun combinatie te bestuderen. 
Tabel 4 . 1 . 1 . geeft de relatie weer tussen het L. E.-celfenomeen, de A.N.A. en een 
aantal algemene klinische en histologische gegevens. 

















Totaal aantal patiénten 
Aantal mannen 
Aantal vrouwen 
C.emidd leeftijd (jr ) 
üemidd ziekteperiode 
zonder geneesmiddelen (mnd ) 
A S M A aantoonbaar 
Au-ag aanwezig 
Gamma-globuline boven 20 gr 1/1 
Path Anat Groep I 
Path Anat Groep II· 
Path Anat Groep III 
ttilh Anal Groep IV 
Biochemische normalisering 
Duur van de behandeling (mud ) 
Mortaliteit 
L.E.-cellen, A.N.A 
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* bij 5 patiënten zijn 
A N.A met bepaald' 
Uit deze tabel kunnen de volgende conc lus ies worden ge t rokken 
- Bi] 7 van 80 pat iënten me t een ch ron i sche hepat i t i s kwam het L E -celfenomeen 
voor zonder dat A N A aantoonbaar waren (regel 1) 
- Het L E -ce l fenomeen en de A N A komen f requenter voor bij vrouwen dan bij 
mannen (regel 2 en 3) In de g roep van patiënten bij wie beide r e a c t i e s negatief zijn, 
is de verde l ing tussen mannen en vrouwen nagenoeg gelijk 
- Zowel het L E -ce l fenomeen als de A . N A komen behalve bij het his tologische 
beeld van de a g r e s s i e v e hepat i t is ook voor bij p e r s i s t e r e n d e hepat i t i s en in een op-
vallend hoog pe rcen tage van 13-29% bij de lobula i re leveraandoeningen (regel 9 t / m 
12) 
- Het A u s t r a h é - a n t i g e e n komt in onze g roep nie t voor in combinat ie met L E - ce l l en , 
evenmin in combina t ie met A N A . (regel 7) Of deze l a a t s t e bevinding belangri jk is 
247 
voor de ae t io logie van het z iektebeeld chron i sche hepa t i t i s valt te betwijfelen, om-
dat ande re a u t e u r s wel de combinat ie L E -ce l l en en A u s t r a h é - a n t i g e e n beschreven , 
ook zonder dat aan deze patiënten bloed of daarvan afgeleide producten waren toege-
, , 1 8 1 , 2 0 1 diend 
133 189 Aangezien he t L E -ce l fenomeen i n t e rmi t t e r end posi t ief kan zijn ' en mees t a l 
1 89 
negatief wordt na het geven van Steroiden , werden de ve rander ingen van het L E -
celfenomeen ook bij de in dit proefschr i f t beschreven g roep patiënten tijdens en na de 
behandeling me t p r edmson (eventueel in combinat ie met aza th iopr ine) onderzocht 
Tabel 4 1 2 . geeft de resu l ta ten van dit onderzoek w e e r 
Tabel 4.1.2. Verandering van het L.E.-celfenomeen tijdens en na de 
behandeling met prednison/azathioprine. 
L E - ce l l en 
voor het begm van 
de the rap ie 
t i jdens , r e spec t i eve l i jk na de the rap ie 
posit ief zwak pos / s p o r negatief 
positief 








Bij 17 van de 24 pat iënten zijn de L E - ce l l en uit het p e r i f e r e bloed verdwenen ti jdens 
of na de the rap ie Bij de o v e n g e 7 patiënten bleven ze e c h t e r t i jdens de behandeling 
aantoonbaar 
Bij 2 patiënten werden L E -ce l l en pas gevonden enkele weken nadat de p redmson the rap ie 
was inges te ld bij één van deze patiënten konden wij dit fenomeen 2 maal waarnemen 
Het verschil tussen het aantal patiënten bij wie de L E -cellen tijdens of na de 
behandeling met prednison/azathioprine verdwenen en het aantal patiënten bij wie 
ze pas tijdens de behandeling aantoonbaar werden of bleven is statistisch significant 
(p < 0 001) M a w kan gesteld worden dat ondanks enkele uitzonderingen als regel 
het L E -celfenomeen tijdens de behandeling negatief wordt 
Het verdient dus aanbeveling om naar L E -cellen te zoeken vóórdat de predmson-
therapie begonnen wordt en bij verdenking op "lupoide hepatitis" de bepaling enkele 
malen herhalen 
Tabel 4 1.3. geeft de verandering weer m de aanwezigheid van de A.N A. tijdens en 
na het beëindigen van de behandeling. 
Tabel 4.1.3. Verandering van A.N.A. tijdens therapie. 
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t i jdens , r e spec t i eve l i jk na the rap ie 
posi t ief zwak/dub ieus negatief 
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Het blijkt dat de A.N.A (evenals de L E.-cellen) tijdens de behandeling bij 13 patiën-
ten zijn verdwenen of minder duidelijk aantoonbaar werden Bij 7 patiënten werden ze 
echter pas tijdens de behandeling met prednison/azathioprine gevonden of is de titer 
gestegen Bij 7 patiënten bleef de reactie onveranderd positief, bij 48 patiënten nega-
tief 
Het verschil tussen het aantal patiënten, bij wie A N A tijdens of na de behandeling met 
prednison/azathioprine verdwenen en het aantal patiënten bij wie de reactie op Α Ν Α. 
pas tijdens de therapie positief werd is statistisch niet significant in tegenstelling tot wat 
betreffende het verdwijnen van het L E -celfenomeen is gevonden' 
Dit vindt mede zijn oorzaak m het feit, dat het onderscheid tussen zwak positieve en 
negatieve fluorescentie veel mmder exact aan te geven is dan het onderscheid tussen 
schaarse aanwezigheid van L E -cellen in een preparaat en de afwezigheid ervan 
Om enig inzicht te verwerven m de relatie tussenL E -cellen en A.N A. enerzijds 
en de resultaten van een aantal laboratoriumbepalmgen tijdens de behandeling met 
prednison/azathioprine anderzijds, zijn in de volgende figuren weergegeven de ge­
middelden en standaarddeviaties van de thymoltroebeling (Fig 4 1 1 ) , het gamma­
globuline (Fig.4 1 2 ) en de В S E (Fig 4 1 3.) bij patiënten met en zonder L E -
cellen Bovendien is het beloop van de thymoltroebeling (Fig 4 1 . 4 ) weergegeven bij 
patiënten met L E . - ce l l enenA Ν Α. (groep A), met L E -cellen zonder A. N A 







LE -cellen ροβ ( η - 2β) 
LE -ceílen 0^5 (π. M ) 
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LE роа-
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/-¿g'. 4.1.1. De vermindering van de thymoltroebeling bij patiënten 
met chronische hepatitis met en zonder L.E.-cellen tijdens de behan-
deling met prednison/azathioprine. Gemiddelden en bijbehorende 
standaarddeviaties (voor toelichting van de symbolen zie fig. S. 2.1.) 
T-globuline I-.globuline -
cg/O 
fig. 4.1.2. De daling van het gehalte van gammaglobuline bij patiën-
ten met chronische hepatitis met en zonder L.E.-cellen tijdens de 
behandeling met prednison/azathioprine. Gemiddelden en bijbehorende 
standaarddeviaties (voor toelichting van de symbolen zie fig. S.2.1.) 
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fig. 4.1.3. De daling van de В.S.E. bij patiënten met ahvonisohe 
hepatitis met en zonder L.E.-cellen tijdens de behandeling met 
Prednison/azathioprine. Gemiddelden en standaarddeviaties (voor 
toelichting van de symbolen zie fig. 3,2,1,). 
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fig. 4.1.4. De vermindering van de thymoltroebeling bij patiënten 
met chronische hepatitis tijdens de behandeling met prednison/aza-
thioprine. in deze figuur zijn met elkaar vergeleken de groep met 
L.E.-cellen en A.N,Α., de groep met L.E.-cellen zonder A.N.A. en 
een kleine groep zonder L.E.-cellen maar met positieve A.N.A.. 
Gemiddelden en bijbehorende standaarddeviaties (voor toelichting 
van de symbolen zie fig. 3.2.1.). 
Uit Fig. 4 . 1 . 1 . blijkt, dat de thymoltroebeling bij patiënten met L. E.-cellen veel 
hoger is dan bij patiënten zonder L. E. -cellen (Mann-Whitney U-toets; ρ < 0. 0008). 
Aan het einde van de therapie с q. controleperiode is dit verschil niet meer signi­
ficant. 
Fig. 4 .1 .2 . toont nagenoeg identiek verlopende curven voor het gammaglobulinege-
halte. De daling van de bezinkingssnelheid (Fig. 4 .1.3.) is wat onregelmatiger m a a r 
de tendens is dezelfde als in de figuren 4 . 1 . 1 . en 4 .1 .2 . voor thymoltroebeling en 
gammaglobuline is gevonden. 
In Fig. 4 .1 .4 . is de groep patiënten met L. E.-cellen opgesplitst in patiënten met 
A.N.A. (groep A) en patiënten zonder A.N.A. (groep В). Beide groepen zijn verge­
leken met de patiënten die geen L. E. -cellen hadden maar wel positieve A. N. A. 
(groep C). Groep A heeft de hoogste thymoltroebeling; dan volgt groep B, terwijl 
de uitkomsten van groep С het minst verhoogd zijn. De verschillen tussen de uitkom­
sten van groep A en groep С zijn duidelijk significant (Mann-Whitney U-toets; 
ρ < 0. 0008) maar dit is niet het geval met de verschillen in uitkomsten tussen groep 
A en groep В en tussen groep В en groep С onderling. Dit gegeven suggereert, dat 
een positief L. E. -celfenomeen beter de activiteit van de ziekte - gemeten aan de 
hoogte van de thymoltroebeling - weerspiegelt dan een positieve reactie op Α. N. A. 
In het tweede deel van de curve (4.1.4.) naderen de uitkomsten op de tijdstippen 
С 1/4 t/m CE elkaar in hoge mate. De getallen van groep A liggen weliswaar iets 
hoger dan die van de groepen В en C, maar deze verschillen zijn niet significant 
gebleken. 
Conclusie: De klinisch-chemische kenmerken van "lupoïde hepatitis" zoals hoge be-
zinkingssnelheid, sterk toegenomen thymoltroebeling en hoge gehalten aan gamma-
globuline correleren goed met de aanwezigheid van L. E. -cellen en A.N.A. ongeacht 
leeftijd, geslacht, ziekteduur, histologische beeld en prognose van deze patiënten . 
81 Waarschijnlijk kunnen de L. E.-cellen - zoals door Hazevoet voor rheumatoide 
arthrit is waarschijnlijk is gemaakt - evenals de anti-nucleaire antilichamen bij 
chronische hepatitis geduid worden als een uiting van (ernstige) activiteit van het 
ziektebeeld (Soloway e .m. ). 
4.2 . Antilichamen tegen glad spierweefsel (A.S.M.A.) 
Aanvankelijk werden sinds de eerste beschrijving bij chronische hepatitis door 
96 
Johnson, Holborow en Giynn A.S.M.A. als vrij specifiek beschouwd voor "auto-
immune" hepatitis en -zeker bij aanwezigheid van L. E. -cellen - gebruikt als middel 
om chronische hepatitis te differentieren van gegeneraliseerde lupus erythematodes 
91 241 
(Ironside , Whittingham ). Terwijl voor dit laatste nog steeds de opvatting heerst, 
dat de reactie op A.S.M.A. hierbij hulp kan bieden, is aan de specificiteit als ken-
merk voor "autoimmune" hepatitis twijfel ontstaan sinds de reactie positief bevonden 
43 42 245 
is bij acute hepatitis , primaire biliaire cirrhose en subacute levemecrose 
Om het praktische belang van de bepaling van A.S M.A. bij patiënten met chronische 
hepatitis te toetsen zijn de 74 patiënten, bij wie deze bepaling een of meer malen werd 
verricht, in twee groepen verdeeld: een groep van 29 patiënten (39%) bij wie A.S. M.A 
aanwezig is/was en een groep van 45 patiënten (61%) bij wie géén A.S. M.A. is gevon-
den. 
Tabel 4.2.1. vergelijkend overzicht van de patiënten met en 
zonder A.S.M.A.. 
A.S.M.A. pos. A.S.M.A. neg. totaal 
1) totaal aantal patiënten: 
2) aantal mannen: 
'λ) aantal vrouwen: 
4) gemiddelde leeftijd ( jr.): 
5) gemiddelde ziekteperiode 
zonder geneesmiddelen (mnd. ): 
6) path. anat. groep I: 
7) path. anat. groep II: 
8) path. anat. groep III: 
9) path. anat. groep IV: 



















































Uit tabel 4 . 2 . 1 . blijkt: 
- bij vrouwen wordt frequenter A.S.M.A. aangetoond dan bij mannen (regel 2 en 3) 
(X 2 -toets : ρ < 0.05). 
2 
- bij patiënten met A.S.M.A. treft men vaker L. E.-cellen aan ( X -toets: ρ < 0.025) 
o 
en A N A . (X -toets: ρ < 0.05) dan bij de groep zonder A.S.M.A. terwijl het Austra-
2 
lïé-antigeen juist minder frequent voorkomt in de eerstgenoemde groep ( X -toets: 
ρ < 0,025). 
De verschillen tussen de 4 op grond van histologische cr i ter ia ingedeelde groepen 
(regel 6 t/m 9) voor wat betreft patiënten met en zonder A.S .M.A. zijn niet signi-
ficant (Binomiaal toets: ρ = 0. 08). 
2 
Evenmin zijn de verschillen in mortaliteit (regel 15) significant (X -toets: ρ > 0.25). 
Tabel 4 .2 .2 . laat de verandering van A.S.M.A. zien tijdens, respectievelijk na behan­
deling met prednison en azathioprine. In de eerste kolom staan de resultaten van de 
A.S.M. A. -bepaling tijdens het begin van de controle; in de kolommen 2-4 staan de 






























Bij 10 patiënten werd de reactie negatief tijdens of na behandeling, terwijl ze bij 5 pa-
tiënten positief werd. 
Het verschil tussen het aantal patiënten bij wie A.S M. A. tijdens, respectievelijk na de 
behandeling met prednison/azathioprine verdwenen en het aantal patiënten bij wie de re-
actie op A.S. M. A. pas tijdens de therapie positief werd is statistisch niet significant. 
Voorlopig moet dus de conclusie worden getrokken, dat het geven van prednison met of 
zonder azathioprine bij patiënten met chronische hepatitis geen duidelijke invloed heeft 
op het positief of negatief zijn van A. S. M. A. . 
De verandering in de resultaten van klinisch-chemische bepalingen (thymoltroebelings-
reactie, bilirubine, alkalische fosfatase, transaminasen, albumine, gammaglobuline, 
В. S. E. en cholesterol) tijdens de behandeling met prednison en azathioprine zijn niet 
duidelijk verschillend bij patiënten met A.S. M.A. en patiënten zonder A.S.M.A . 
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Ter illustratie volgen de gevonden uitkomsten van de thymoltroebeling in tabel 
4 . 2 . 3 . . 
Tabel 4.2.3. Thymoltroebeling tijdens therapie met prednison/ 
azathioprine. 
Thymoltroebeling : 
(Eenh.) M 1 6 12 С 1/4 C l / 2 С 3/4 CE 
A.S.M.A. pos. (n=29) 14,3 13,6 11,5 эГб 10,0 О бТб бТб 
(SD) 8,6 8,2 7,7 7,6 7,2 6,6 6,1 6,0 
A.S.M.A. neg. (n=45) 10,0 9,8 7,7 6,6 7,0 6,2 6,0 5,1 
(SD) 6,6 7,6 6,1 5,3 5,5 6,1 5,7 5,4 
De ogenschijnlijk maar niet significant hogere uitkomsten van de thymoltoebelingsreactie 
in de groep met A.S.M.A. kunnen waarschijnlijk verklaard worden door het feit dat in 
deze groep meer patiënten met L. E. -cellen voorkomen dan in de groep zonder A. S. M. A. . 
Er is immers reeds gebleken, dat bij patiënten met L. E. -cellen significant hogere uit-
komsten van de thymoltroebelingsreactie worden gevonden dan bij de patiënten zonder L . E . -
cellen (zie fig. 4 . 1 . 1 . ) . 
Uit het geheel van statistische bewerkingen blijkt geen eigen betekenis voor de bepaling 
van A.S.M.A. bij chronische hepatitis. 
Om na te gaan of de bepaling van nut kan zijn voor de diagnostiek van de chronische 
hepatitis met hyperimmune kenmerken is nagegaan bij welke patiënten wel A.S.M.A 
aantoonbaar was, terwijl het L. E.-celfenomeen en de A. N. A. negatief waren. Dit bleek 
het geval te zijn bij 11 patiënten: 2 patiënten uit groep III (C.A.H.) , 
2 patiënten uit groep II (C. P.H.) en 7 patiënten met uitsluitend lobulaire afwijkingen. 
Bij 5 van deze 11 patiënten was het gehalte aan gammaglobuline hoger Няп 25 g/l. Daar 
tegenover staat, dat bij 5 patiënten uit deze groep het gehalte aan gammaglobuline geheel 
normaal bleek te zijn. 
Hoewel de positieve reactie op A.S.M.A. dus niet in alle gevallen overeenkomt met de 
aanwezigheid van hyperimmune kenmerken - zoals bijvoorbeeld een verhoogd gamma-
globulinegehalte - verdient het bij de huidige stand van kennis aanbeveling om in de 
toekomst te blijven nagaan of bij patiënten met chronische hepatitis een positieve reac-
tie op A.S.M.A. een vingerwijzing zou kunnen zijn om tot de juiste diagnose te komen. 
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4 . 3 . Het Australi'é-antigeen (Hepatitis-B-antigeen) 
Sinds 1968 werd bij alle patiënten met chronische hepatitis het Australi'é-antigeen 
één of meermalen bepaald. 
Het antigeen was aanwezig bij 11 van de 64 daarop onderzochte patiënten (17%). 
Van 20 mannen waren er 4 positief (20%) ; van 44 vrouwen waren er 7 positief (16%). 
Uit herhaalde bepalingen bleek, dat bij alle 11 patiënten het Australië-antigeen zo-
lang aantoonbaar bleef, dat ze als ca r r i e r s zijn op te vatten (zie tabel 4. 3.1.) . 
Tabel 4 . 3 . 1 . geeft voor de 11 patiënten met positief Australië-antigeen enkele alge-
mene klinische gegevens en de uitkomsten van de bepalingen van het Australië-anti-
geen. 
Tabel 4.3.1. geeft voor de JJ patiënten met poeitief Australte-
anttgeen enkele algemene gegevene en de uttkotneten van de bepalingen 
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verwijst naar tabel 2 1 1 
zie ziektegeschiedenis nr IV 
In tegenstelling tot de literatuurgegevens (Goodman e. m. ¡Sherlock ;W.H.O. 
242 247 
en Wright ) is het verschil tussen mannen en vrouwen niet statistisch signi-
ficant (p=0.27). Het in bovengenoemde publicaties overheersen van mannelijke dra-
249 
gers van het Australië-antigeen wordt door Zuckermann verklaard door aan te 
nemen, dat in deze studies patiënten voorkomen, die parenteraal drugs gebruiken. 
Het aantal mannen zou onder druggebruikers dat van de vrouwen overtreffen. 
Het ontbreken van een geslachtsverschil bij onze groep patiënten met Australië-
antigeen zou inderdaad kunnen samenhangen met het feit, dat bij onze patiënten geen 
druggebruikers voorkomen. 
Antistoffen tegen het Australië-antigeen werden bij 2 van de 48 daarop onderzochte 
patiënten (tijdelijk) positief gevonden (4%). Bij beiden was ook het Australië-antigeen 
155 
aantoonbaar. Subtypen van het Australië-antigeen zijn in dit onderzoek niet bepaald, 
omdat deze pas na het afsluiten van het klinische deel van deze studie bekend zijn ge-
worden. 
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Wij vonden het Australi'é-antigeen niet in combinatie met L. E. -cellen of A. N. A. wel 
bleek éénmaal de combinatie Australi'é-antigeen met A.S. M. A. voor te komen. 
Het toepassen van Steroiden bij acute hepatitis zou, naar de mening van een aantal on-
Л 1 ,™ i l 4 7 U 11 8 5 и · 8 2 XT· i I 5 3 OU 1 l 2 0 7 , u . 
derzoekers (Dudley , Heully , Henning , Nielsen en Sherlock ), het persiste­
ren van het Australi'é-antigeen en de ontwikkeling van een chronische hepatitis in de hand 
kunnen werken. Onze waarnemingen kunnen over dit probleem geen uitsluitsel geven. 
Wel blijkt dat het persisteren van het Australi'é-antigeen en de ontwikkeling van een chro-
nische hepatitis kunnen voorkomen zonder dat Steroiden in de acute fase zijn toegediend. 
Immers onze 11 patiënten, bij wie gedurende gemiddeld 39 maanden de aanwezigheid van 
het Australi'é-antigeen kon worden aangetoond en die dus als chronische dragers beschouwd 
kunnen worden, waren gemiddeld al 33 maanden ziek voor de behandeling met steroïden 
begonnen werd. 
Hoewel het Australi'é-antigeen bij alle op grond van histologische cri teria ingedeelde 
groepen bleek voor te komen (zie tabel 3 .1 .2 . ) zijn in de periode 1962-1972 geen patiën-
ten met Australi'é-antigeen overleden, terwijl histologische achteruitgang of progres-
sie naar cirrhose niet werd gevonden. 
Wanneer echter de gemiddelden van de uitkomsten van de klinisch-chemische bepalingen 
in beschouwing werden genomen waren er aanwijzingen, dat deze gemiddelden tijdens de 
behandeling met prednison/azathioprine een verschillend beloop hadden bij de groep van 
patiënten met persisterend Australi'é-antigeen en de groep van patiënten zonder Australi'é-
antigeen. Het meest duidelijk was dit het geval met de gemiddelde uitkomsten van de thy-
moltroebelingsreactie, van het gehalte van gammaglobuline en van de S.G. P . T . . 
Dit wordt nader toegelicht aan de hand van fig. 4 . 3 . 1 . (thymoltroebelingsreactie), fig. 
4 . 3 . 2 . (gammaglobuline) en fig. 4 . 3 . 3 . (S .G .P .T . ) . 
thYrnoltroebwl ing -
- t hymo l t roeb^ l i nç -
(eenheden) 
groep I Au s¿ pos ( η « 11) 
ei-oep U L E pos o f A N A pos 
( n - 3 4 ) 
,ΓΟβρΙΙΙ Au ag n«g , teven» 
E neg en A N A ne¿ ( η - 30) 
In deze figuur zijn met elkaar 
Vergeleken de groep met L.E.-cellen 
of/en A.N.Α., een groep met Au-ag. 
en een derde groep bij wie noch. 
L.E.-cellen, noch A.N.A., noch 
Au-ag. werd gevonden (voor 
toelichting van de symbolen zie 
fig. 3.2.1.). 
fig. 4.5.1. Oe verandering van de thymoltroebeling bij patiënten met 
chronische hepatitis tijdens de behandeling met prednison/azathioprine, 
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big. 4 . 3 . 1 . illustreert de gevonden uitkomsten van de gemiddelden van de thymoltroe-
belingsreactie tijdens de behandeling met prednison/azathioprine. 11 Patiënten met po-
sitief Australië-antigeen (groep I) zijn vergeleken met 34 patiënten met óf L. E.-cellen 
óf A. N. A. (groep II) en met 30 patiënten bij wie zich nog Australië-antigeen noch L. E. -
cellen noch A.N. A. zijn gevonden (groep III). 
De gemiddelde uitkomsten van de patiënten uit groep I (met Au-ag.) en groep III (zonder 
Au-ag. en zonder verschijnselen van hyperimmune activiteit) zijn aanvankelijk matig 
verhoogd maar zijn 12 weken na het begin van de therapie nagenoeg normaal geworden. 
Aan het einde van de therapie c.q. controleperiode blijkt een (marginaal significant) 
verschil te zijn ontstaan tussen de gemiddelden van deze twee groepen (Mann-Whitney 
U-toets; p=0.0655). 
Bij de patiënten uit groep I, dragers dus van het Australië-antigeen, is het gemid-
delde van de thymoltroebelingsreactie weer opgelopen tot vrijwel de uitgangswaarde 
vóór de behandeling, terwijl bij de patiënten uit groep III, dus zonder Australië-
antigeen, dit gemiddelde van de thymoltroebelingsreactie is genormaliseerd. Ook de 
verschillen tussen groep I en groep III op het tijdstip С 3/4 zijn significant (Mann-
Whitney U-toets; p=0. 0143). Bij de patiënten met L. E. -cellen of A. N. A. bij wie in dit 
onderzoek nimmer Australië-antigeen werd gevonden gaven de gemiddelden van de 
thymoltroebelingsreactie een geleidelijke daling van een zeer sterk verhoogde aanvangs-
waarde tot een zeer weinig verhoogde eindwaarde te zien. Ter nadere bestudering van 
dit opmerkelijke verschil van het beloop van de gemiddelden van de thymoltroebelings-
reactie tussen groep I enerzijds en de groepen II en III anderzijds werd het individuele 
beloop van de thymoltroebeling bij iedere patiënt uit de 3 groepen nagegaan (fig. 4 . 3 . 4 . ) . 
Daarbij blijkt dat alleen in groep I, dus patiënten met Australië-antigeen, er drie pa-
tiënten voorkomen bij wie zich in het beloop van de behandeling een excessieve stijging 
van de thymoltroebeling voordeed. Deze drie excessieve verhogingen respectievelijk 
tot 27, 0, 23,6 en 15,7 Eenh. veroorzaken het omhooglopen van de curve der gemid-
delden uit fig. 4. 3 . 1 . . De andere 8 patiënten uit de groep met Australië-antigeen ver-
tonen daarentegen een beloop van de thymoltroebelingsreactie dat min of meer analoog 
is aan de algemene tendens uit de beide andere groepen, zijnde lichte of sterke daling 
van deze uitkomsten. 
thymoltroebeling-
(eenheden) 
















A N. A. pos. 
(η = 34) 
L.E. ne^. 
A NA. neg. 
Au. ae. nez. 
(η = 3 0 ) * 
= normaal 
/гд·. 4.3.4. Veranderingen van de thymoltroebeling bij patiënten met 
chronieahe hepatitis tijdens de behandeling met prednison/azathiopri-
ne, In deze figuur zijn vergeleken de uitkomsten voor iedere patiënt 
afzonderlijk in een groep met L.E.-cellen en/of A.N.Α., een groep met 
Au-ag. en een derde groep bij wie noch L.E.cellen, noch A.N.A.t noch 
Au-ag. werd gevonden (de omcirkelde getallen corresponderen met het 
nummer van de betreffende patiënt in tabel 2.1.1.). 
Bij de bestudering van de ziektegeschiedenissen bleek het niet mogelijk een duidelijk 
verschil aan te geven tussen de drie zich zo bijzonder gedragende patiënten (nr. 6, 
18 en 28) en de 8 patiënten met een meer gebruikelijk beloop. De drie patiënten met 
sterk stijgende thymoltroebelingsreactie betroffen twee patiënten met cirrhose (6 en 
18) en één patiënt met een agressieve hepatitis (28). In de groep van 8 patiënten waren 
e r 3 uit groep III (9, 47 en 68), 3 uit de histologische groep van persisterende hepa-
titis (16, 24 en 52) en 2 met lobulaire afwijkingen (30 en 37). 
Zou hieruit gesuggereerd mogen worden, dat bij ver voortgeschreden gevallen de 
therapie geen omkering in het proces kan teweeg brengen bij patiënten met chronische 
hepatitis en persisterende Australië-antigeen? 
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fig. 4.3.2. De verandering van h-et gehalte gammaglobuline bij patiën-
ten met ßhronisahe hepatitis tijdens de behandeling met prednison/ 
azathioprine. In deze figuur zijn dezelfde groepen met elkaar verge-
leken als in fig. 4.3.1. (voor toelichting van de symbolen zie fig. 
3.2.1.). 
Voor het gammaglobuline (fig. 4. 3.2.) geldt nagenoeg hetzelfde als voor de thymol-
t roebel ingsreactie. 
Ook hier ziet men weer het onderscheid, dat - na aanvankelijke normalisering van 
het gemiddelde van de uitkomsten zowel in groep I als in groep III - aan het eind 
van de therapie e.q. controleperiode het gemiddelde van de uitkomsten van het gam-
maglobulinegehalte bij de dragers van het Australië-antigeen hun genormaliseerde 
gammaglobulinegehalte blijven behouden. Ook hier berust de stijging van het gemid-
delde op het oplopen van het gammaglobulinegehalte bij deze 3 patiënten (nr. 6, 18 
en 28).
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(eenheden) 
fig. 4.3.3. Oe verandering Van .^M 
S.G.P.T. bij patiënten met 
chronische hepatitis tijdens 
de behandeling met prednison/ 
azathioprine. In deze figuur 
zijn dezelfde groepen met 
elkaar vergeleken als in fig. 
4.3.1. (voor toelichting van 
de symbolen zie fig. 3.2.1.). 
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Fig. 4 . 3 . 3. i l lustreert , dat bij het begin van de behandeling de uitkomsten van de 
bepalingen van S.G. P . T . (en hetzelfde geldt voor S.G.O.T.) bij de patiënten met 
Australi'é-antigeen gemiddeld lager zijn dan in de beide andere groepen; 12 weken 
na het begin van de behandeling met prednison/azathioprine zijn voor alle drie de 
groepen de uitkomsten gelijk maar nog matig verhoogd ( = 70E). 
Beschouwt men de resultaten echter weer aan het einde van de therapie of controle-
periode dan wordt bij de patiënten met Australié-antigeen (groep I) een significant 
hogere gemiddelde uitkomst verkregen (Mann-Whitney U-toets; p=0.0ll6) dan bij de 
patiënten uit groep II en III - dus zonder Australié-antigeen - welke nagenoeg aan 
de bovengrens van het normale spreidingsgebied van de bepaling van S.G. P . T . zijn 
komen te liggen. 
Deze significante stijging wordt veroorzaakt door 5 patiënten (nr. 6, 16, 18, 24 en 
28), terwijl slechts bij 3 patiënten (47, 52 en 68) de uitkomst op het tijdstip CE 
normaal blijkt. 
Conclusie: er zijn dus aanwijzingen, dat sommige patiënten met Australié-antigeen 
- na aanvankelijk goed reageren op de behandeling met prednison/azathioprine - op 
langere termijn ondanks voortgezette therapie minder goed het bereikte resultaat, ge-
meten met klinisch-chemische parameters , handhaven dan de meeste patiënten zonder 
Australié-antigeen. 
De waarnemingen betreffen, zoals gezegd, uitsluitend enige klinisch-chemische groot-
heden. In hoeverre dit ook voor de klinische toestand van deze patiënten van betekenis 
is, zal alleen een prospectief onderzoek kunnen leren, verricht met twee groepen van 
patiënten - met en zonder Australié-antigeen - welke hetzelfde histologische beeld van 
de levercoupe hebben en op gelijke wijze aan een geïndividualiseerde behandeling met 
Prednison (en azathioprine?) worden onderworpen. 
Het zal verder van belang zijn om na te gaan of de gevonden klinisch-chemische ver-
schillen tussen sommige patiënten met Australié-antigeen en de patiënten met L. E . -
cellen en/ol A. N. A. verband kunnen houden met een verschillende aetiologie van deze 
beide vormen van chronische hepatitis. 
HOOFDSTUK 5: BEHANDELING EN ZIEKTEBELOOP 
5.1. Ζiekteduur zonder therapie 
Als begin van de ziekte is opgevat de eerste uiting van een manifest leverlijden (bijv. 
icterus, witte ontlasting) of het vóórkomen van een algemeen symptoom (bijv. moeheid, 
verhoging van de B.S.E. of thymoltroebelingstest) voorzover dit later opgevat kon wor-
den als een uiting van chronische hepatitis. 
Het behoeft geen betoog, dat bij sommige patiënten slechts een globale schatting van 
het begin van de ziekte mogelijk bleek. 
Alvorens adequate therapie werd ingesteld had de ziekte bij de hier bestudeerde 80 pa-
ti'énten gemiddeld 22 maanden (1-117) geduurd. 
Het vóórkomen van L. E. -cellen, opgevat als een uiting van de activiteit van het ziekte-
beeld, bleek niet gerelateerd te zijn aan de duur van de ziekte. Bij sommige patiënten 
werden L.E -cellen reeds binnen enkele weken na het begin van de ziekte aangetroffen, 
bij andere patiënten daarentegen pas jaren later . 
Hieruit blijkt dus dat L.E.-cel len en A.N A. niet alleen voorkomen in de chronische 
fase van de hepatitis, maar dat in een deel van de gevallen de diagnose al in de begin-
fase gesteld of bevestigd kan worden op geleide van het L. E. -celfenomeen of de A. N. A. . 
De duur van de ziekteperiode zonder adequate therapie werd nagegaan voor de 4 op grond 
van histologische cri teria te onderscheiden groepen. 
Tabel 5 . 1 . 1 . geeft voor iedere histologische groep de mediaan (in maanden) weer van de 
duur van de ziekteperiode zonder adequate medicamenteuze behandeling en de spreiding 
daarvan. 
Tabel 5.1.1. Relatie tussen ziekteperiode zonder medicatie en histo-
logisah beeld. 
ziekteperiode zonder medicijnen mediaan (md.) spreiding (mnd.) 
Path.Anat. groep I: 7 1-88 
Path. Anat. groep II: 13 1-46 
Path.Anat. groep III: 16 0-86 
Path.Anat. groep IV: 22 0-117 
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5 patiënten alleen A S M. A en één patiënt hepatitis-B-antigeen 
De 9 patiënten die zijn overleden waren gemiddeld 29 maanden ziek alvorens ze 
adequaat werden behandeld (spreiding 0-117 maanden). Vier patiënten in deze groep 
hadden L. E.-cellen en/of A.N. A. . Bij één patiënt werd A.M A. gevonden Hepatitis-
B-antigeen kwam in deze groep van patiënten met voor 
Conclusie· een vroege diagnose van chronische hepatitis met hyperimmune kenmerken 
is mogelijk, mits reeds m de beginfase van de ziekte naar L. E -cellen en A N.A ge-
zocht wordt. 
Naarmate de ziekteperiode zonder adequate, medicamenteuze therapie langer wordt, 
lijkt het histologische beeld ernstiger te worden. Indien een vroege diagnose gevolgd 
wordt door een snelle medicamenteuze behandeling houdt dit goede verwachtingen voor 
een complete klinisch-chemische normalisering in. 
5.2. Behandelingswijze 
Alle 80 beschreven patiënten zijn op nagenoeg gelijke wijze behandeld. Eerst werd het 
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effect van strikte bedrust enkele weken nagegaan. Er is beschreven (bijv Anand e m. ), 
dat deze therapie een gunstig effect heeft bij chronische hepatitis. Tevens kregen de pa-
tiënten een eiwitrijk, koolhydraadrijk, vetarm dieet. Indien de biochemische parameters 
niet verbeterden, werd begonnen met 20 tot 40 mg Prednison per dag. Bij patiënten, die 
elders al met steroïden behandeld waren, werd deze medicatie tijdens de periode van 
absolute bedrust in principe gecontinueerd (Slechts in enkele gevallen werd in de begin-
jaren van deze onderzoekpenode de prednisontherapie proefsgewijze gestaakt. Dit bleek 
slechts korte tijd mogelijk, omdat deze behandeling bij de meeste patiënten bij wie het 
geprobeerd is,resulteerde in een verslechtering van de klinisch- chemische parameters 
en vaak van de klinische toestand) (zie ziektegeschiedenis II) 
Twee of drie weken na het begin van de periode van bedrust werd overgegaan op de pred-
nisontherapie in bovengenoemde dosering van 20-40 mg. per dag. Bij onvoldoende effect 
op de uitkomsten van de biochemische parameters werd de dosering verhoogd. Slechts 
bij één patiënt bleek het noodzakelijk te zijn om de dosis tot 60 mg. per dag te verhogen. 
Nadat de leverfunctieproeven en de resultaten van de bepaling van het gammaglobuline 
normaal of nagenoeg normaal waren geworden, werd gepoogd om de dosis Prednison te 
verlagen met 5 mg. per maand, uiteraard op geleide van de resultaten van het boven-
genoemd laboratoriumonderzoek. 
Op deze wijze werd de k le ins t mogeli jke dosis prednison gezocht , waarb i j de pat iënt 
k l in isch en k l i n i s c h - c h e m i s c h in een goede toes tand bleef. 
Indien de dosis prednison bij de pat iënt ongewenste b i jve rsch i jnse len ve roo rzaak te , 
w e r d op dezelfde wijze nagegaan of een dubbele doser ing prednison om de dag gegeven 
geen aanleiding gaf tot v e r s l e c h t e r i n g van de toes tand en of bij deze wijze van toediening 
de b i jverschi jnse len verdwenen . 
De door ons toegepas te dose r ing week dus af van de doorgaans gebruike l i jke s t a n d a a r d -
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dose r ing van ongeveer 10-20 m g . prednison of Prednisolon (Anderssen e . m . ; Cook 
oo QQ 129 197 
e . m . ; J o r i m a n n ; Mackay en Wood en Schimmelpfennig e . m . ). 
In tegenste l l ing tot een s tandaardbehande l ing w e r d bij de in deze s tudie b e s c h r e v e n pa-
t iëntengroep de behandel ing s t r e n g ge ïnd iv idua l i seerd , zowel wat bet ref t de a a r d van het 
medicament a l s de hoeveelheid prednison p e r dag. Bovendien w e r d de behandel ing v o o r t -
gezet totdat a l le klachten en k l in i sche symptomen verdwenen waren en nagenoeg comple te 
normalisering van laboratoriumuitkomsten bereikt was. 
Indien het niet mogelijk bleek om met prednison alleen normale of nagenoeg normale 
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uitkomsten te bereiken dan werd - zoals aanbevolen door o.a. Brandt , Gjone e .m. , 
144 189·190 
Mistilis en Lam en Schalm ' - azathioprine (100 mg. per dag) toegevoegd. 
Vervolgens werd nagegaan of hiermee een verdere verbetering te verkrijgen was. Indien 
dit duidelijk het geval bleek en prednison tot bijverschijnselen aanleiding had gegeven, 
werd nagegaan of de invloed van azathioprine zodanig was, dat de hoeveelheid prednison 
verminderd kon worden. Een en ander werd telkens gecontroleerd aan de hand van kli-
nisch-chemische parameters . 
5 .3. Resultaten, bereikt met azathioprine als adjuvans bij de prednisontherapie 
Bij een aantal patiënten is met prednison alleen een optimaal resultaat bereikt. Er waren 
echter twee indicaties om azathioprine (Imuran lOOmg. per dag) toe te voegen, namelijk: 
- het effect van prednison - beoordeeld naar de resultaten van de laboratoriumonderzoeken 
was onvoldoende 
- de bijwerkingen van de steroïden waren zo ernstig, dat azathioprine toegevoegd is om 
de dosis prednison te kunnen verminderen. 
Als regel is de azathioprinetherapie zo kort mogelijk gegeven; indien 6 weken na het begin 
van de behandeling daarmee geen verbetering van de leverfunctieproeven werd verkregen, 
is de toediening als nutteloos beschouwd en gestopt. 
Thrombopenie is als een absolute contraïndicatie tegen de behandeling met azathioprine 
beschouwd. In totaal is bij 26 patiënten (33%) azathioprine gedurende gemiddeld 18 
maanden (2-60 mnd. ) in combinatie met prednison toegepast. 
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fig. 5.1,1. Relatie tussen de duur van de ziekteperiode zonder adequate 
therapie en het histologische beeld van de lever bij patiënten ¡net 
chronische hepatitis. ( *-o-* geeft weer de mediaan van alle uitkomsten). 
Fig. 5 . 1 . 1 . geeft de gevonden getallen weer voor ledere patiënt afzonderlijk. 
De gevonden verschillen zijn door de grote spreiding niet statistisch significant maar de 
mogelijkheid kan niet ontkend worden dat naarmate de ziekteperiode zonder (adequate) 
therapie langer duurt de ernst van het histologische beeld lijkt toe te nemen. 
Van de 18 patiënten bij wie de complete klinisch-chemise he normalisering (zie Hoofdstuk 
5.6.) werd bereikt, waren er 17 minder dan 22 maanden ziek alvorens een behandeling 
met prednison/azathioprine werd ingesteld (gemiddeld 8 maanden; spreiding 1-52 mnd.). 
Van deze groep van 18 patiënten hadden 4 patiënten L. E. -cellen en/of A.N. A, 
Omdat de meeste patiënten die met azathioprine werden behandeld resistenter waren 
dan de meeste patiënten die alleen prednison ontvingen,is het resultaat van de toe-
voeging van azathioprine alleen te evalueren door van iedere patiënt de behandelings-
periode met prednison + azathioprine te vergelijken met de periode waarin alleen 
Prednison werd toegediend. 
Bovendien is de met azathioprine behandelde groep patiënten inhomogeen van samen-
stelling en is de azathioprine op willekeurige tijdstippen aan de prednisonmedicatie 
toegevoegd. Derhalve zijn - mede omdat de verschillende groepen klein zijn - de 
klinisch-chemische resultaten van het toevoegen van azathioprine aan de prednison-
therapie voor iedere patiënt afzonderlijk weergegeven in Fig. 5 . 3 . 1 . t/m 5.3. 5 . . 
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fig. 5.3.1. Verandering van de thymoltrоеЪеЪіпд na toevoeging van 
azathioprine aan prednison bij patiënten met chronische hepatitis 
( *-o-* geeft weer de mediaan van alle uitkomsten) . 
fig. 5.2.2. Verandering van het ЫІігиЪіпедehalte na toevoeging van 
azathioprine aan prednison bij patiënten met chronische hepatitis . 
In fig. 5 . 3 . 1 . wordt de daling van de thymoltroebelingsreactie 1 week en 6 weken na 
het begin van de toevoeging van azathioprine aan de prednisontherapie weergegeven. 
Deze gegevens worden - voor iedere patiënt afzonderlijk - vergeleken met de eind-
waarde (CE) na gemiddeld 18 maanden azathioprinetherapie. Ondanks het feit dat bij 
3 patiënten (nr. IV 1, III 4 en IV 58) de thymol troebeling in de eerste week nog stijgt, 
blijkt de azathioprinetherapie na gemiddeld 1^ jaar een daling van de thymoltroebeling 
teweeg te brengen. Een uitzondering vormt patiënt nr. IV 58. Deze is overleden. 
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Fig. 5.3.2. i l lustreert , dat 1 week na het begin van de azathioprinetherapie een (soms 
aanzienlijke) stijging van het bilirubinegehalte kan optreden (patiënt nr . III 4,1 12, 
IV 42, II 70 en IV 71 uit tabel 2 .1 .1 . ) -
Deze stijging is aan het einde van de behandeling met azathioprine weer verdwenen, 
behalve bij 2 patiënten (IV 42 en IV 58) die zijn overleden. 
albumine (s/0 
6 0 η 
globuline -
fig. δ.3.3. Verandering van het gehalte van alkalische fosfatase na 
het begin van de toevoeging van azathioprine aan prednison bij pa­
tiënten met chronische hepatitis. 
fig. S.3.4. Verandering van het gehalte albumine en gammaglobuline 
na toevoeging van azathioprine aan prednison hij patiënten met 
chronische hepatitis. 
Fig. 5. 3. 3. laat de daling zien van de alkalische fosfatase na gemiddeld 18 maanden 
azathioprinetherapie. Van dit effect is een week na het begin van deze wijziging van de 
therapie nog niets te zien. Een uitzondering na 1 week vormen de patiënten III 4 en 
III 67. Bij beiden werd begonnen met azathioprine vlak nadat een ernstige exacerbatie 
was gediagnostiseerd. Patiënt III 36 blijkt ondanks een aanvankelijke daling aan het 
einde van de azathioprinetherapie een zeer hoge uitkomst te bereiken. De oorzaak 
hiervan werd ook na een bestudering van de ziektegeschiedenis niet duidelijk (ziekte-
geschiedenis nr . I ) . 
Fig. 5. 3.4. toont de stijging van het albuminegehalte en de daling van het gehalte aan 
gammaglobuline na het toevoegen van azathioprine aan de prednisontherapie. Het 
blijkt, dat 3 van de 6 patiënten, die een duidelijk afwijkende uitkomst laten zien 
(nl. de patiënten IV 42, IV 58 en IV 64) zijn overleden. 
Van de 3 resterende patiënten hadden e r twee een agressieve hepatitis (III 36 en 
ΙΠ 45) en één een cirrhose (IV 82). 
S.G.O.T. S.G.P.T. 1 
(eenheden) (eenheden) 
* " " " " " Π |lll » I (" * |lll > I m ι I 
M 1w. M CE M 1w. M C E 
fig. S.3.5, Verandering van de trans aminas en na toevoeging van aza­
thioprine aan prednison bij patiënten met chronische hepatitis. 
Uit de gevonden uitkomsten van de transaminasen (fig. 5. 3. 5.) blijkt, dat - evenals 
bij de alkalische fosfatase, het bilirubine en de thymoltroebeling het geval is - het 
gunstige effect van azathioprine pas na enkele weken behandeling te zien is . 
Duidelijk afwijkend zijn de patiënten III 4 (ziektegeschiedenis nr . IV) en III 36 (ziekte-
geschiedenis nr . I), twee patiënten, die zijn overleden (IV 42 en IV 58) en een patiënt 
met een cirrhose IV 7, die in een klinisch goede toestand verkeert . 
85 
Conclusie aangezien m dit onderzoek azathioprine altijd m combinatie met prednison 
is toegediend kan geen uitsluitsel worden gegeven omtrent de betekenis van het toe-
dienen van azathioprine als zodanig 
Wel kan gesteld worden, dat azathioprine bij chronische hepatitis een waardevol adjuvans 
kan zijn bij de therapie met prednison, vooral bij die patiénten, die ernstige bijwerkingen 
ondervinden van prednison en bij wie door het toedienen van azathioprine de hoeveelheid 
Prednison verminderd kan worden en vervolgens tiij die patiénten, bij wie de behandeling 
met prednison alleen onvoldoende effect heeft Gemeten aan de hand van klmisch-che-
mische bepalingen blijkt bij deze patiénten, dat door toevoegmg van azathioprine na 
enkele weken tot maanden een aanzienlijke verbetering bereikt kan worden 
5 4 Exacerbaties tijdens de behandeling 
Exacerbaties zijn m het kader van dit onderzoek gedefinieerd als 
"aanzienlijke verslechtermg van laboratoriumresultaten en van de klinische toestand 
tijdens de behandeling met prednison/azathioprme" 
In totaal kwamen 19 exacerbaties voor bij 16 patiénten 12 Exacerbaties (63%) ontstonden 
na vermindering van de dosis prednison en werden opgevangen door de vermindering weer 
teniet te doen 3 exacerbaties (16%) ontstonden bij gelijkblijvende dosis prednison en moeten 
vermoedelijk worden toegeschreven aan een toegenomen activiteit van de ziekte tweemaal 
(11%) trad een exacerbatie op nadat van een dagelijkse dosis prednison werd omgeschakeld 
naar een verdubbelde dosis om de dag Bij beide patiënten volgde weer een veibetenng na-
dat de oorspronkelijke hoeveelheid prednison weer iedere dag gegeven werd 
Twee exacerbaties (11%) werden gezien na een vermindering van de dosis azathioprine 
bij gelijkblijvende dosis prednison 
5 5 Complicaties 
De complicaties, die tijdens de behandeling met Steroiden werden genoteerd, zijn 
samengevat in tabel 5.5.1 ze zijn gerangschikt in afnemende frequentie van 
vóórkomen 
Tabel 5.5.1. "Complicaties" tijdens behandeling met prednison 
"Cush ing"-u i te r l i jk 
acné 
maagklachten(zonder ulcus) 
s t i jging van de d ias t b loeddruk m e t 25 m m 
gewichtss t i jg ing van m e e r dan 5 kg 
afwijkende G T T . 
infecties ( luch t - /u r inewegen enz ) 
u ro l i t h i a s i s 
mani fes t b loedver l i e s m de t r a c t u s 
u lcus v e n t r i c u h / d u o d e n i 
os t eoporose 
s t r i a e 
har tkloppingen 
h y p e r t r i c h o s i s 
gynaecomas t i e 
GEEN COMPLICATIES 
Hg of m e e r 



































Opmerkmg geenszins wordt bedoeld, dat alle bovenstaande klachten veroorzaakt zijn 
door of alleen zijn toe te schrijven aan gebruik van Steroiden Ze zijn ontstaan bij pa-
tiënten met chronische hepatitis tijdens de behandelmg met Prednison en verdwenen vaak 
als de dosis van het middel werd aangepast. 
Tabel 5 2 2 geeft de relatie tussen het aantal complicaties en het histologische beeld 
van de lever bij de eerste punctie of biopsie 
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Tabel 5.5.2. Relatie tussen het aantal complicaties tijdens de be-
handeling van patiënten met chronische hepatitis met prednison en 
de histologie van de lever 
aanta l pat iënten aanta l compl i ca t i e s 
Histologie g r o e p I: 30 21 
Histologie g roep II: 10 7 
Histologie g r o e p III: 25 48 
Histologie g roep IV: 15 34 
Totaal 80 110 
Het m e e s t f requent t r eden compl i ca t i e s op bij pati'énten me t c h r o n i s c h e , a g r e s s i e v e h e -
pat i t is al dan n ie t m e t een c i r r h o s e . Van belang is te ve rme lden , dat de pati'énten uit 
deze groepen vaak een hoge re dosis prednison k regen dan de pat iënten uit de groepen I 
en II. 
Van 28 pat iënten zonder compl i ca t i e s hadden e r 16 ui ts lu i tend lobu la i r e afwijkingen 
(groep I), 4 hadden een C. P . H . (groep II), 6 pat iënten een C . A . H , (groep EI) en 2 pa -
tiënten een l e v e r c i r r h o s e (groep IV). 
E r bleek geen s ignif icante c o r r e l a t i e te bes taan tussen de duur van de the rap ie en de 
a a r d of de frequent ie van de compl i ca t i e s . Evenmin waren e r s ignif icante ve r sch i l l en 
in the rap ieduur voor de v i e r h i s to log ische groepen . 
De compl ica t i e s , die onts taan zijn na toevoeging van aza th iopr ine aan de p redn i son -
therapie zijn weergegeven in tabel 5. 5. 3 . . 
Tabel 5.5.3. "Complicaties" tijdens behandeling met azathioprine in 
combinatie met prednison (26 patiënten). 
aantal patiënten 
daling van het th rombocy ten ta l 
tot < lOO.OOO/mm3: 8 (31%) 
daling van het leucocytenta l tot 
< 3 . 2 0 0 / m m 3 : 3 (12%) 
infecties: 2 ( 8%) 
manifeste bloeding in de t r a c t u s 
digest ivus: 1 ( 4%) 
buikklachten: 1 ( 4%) 
s e p s i s : 1 ( 4%) 
GEEN COMPLICATIES: 14 (54%) 
Van de 16 geregistreerde complicaties traden er 10 op bij patiënten met een le \e r -
cirrhose, 4 bij C.A.H. , 1 bij С Ρ H. en 1 bij lobulaire afwijkingen 
Onderstaande tabel geeft hiervan een schematisch overzicht. 
label 5.5.4. De frequentie van bovengenoemde complicaties ir de ver­
schillende, op grond van histologische criterza onderscheiden groeven 
I II III IV Totaal 
Totaal aantal patiënten: 30 TÖ 25 15 80 
Patiënten met prednison 
en azathioprine: 6 2 10 8 26 
Aantal complicaties: 1 1 4 10 16 
5.6. Eindresultaat van de behandeling en remissies 
Verbetering van het histologisch beeld (Hoofdstuk 3.1.) en negatief worden van het 
L. E.-celfenomeen en de A.N. A. (Hoofdstuk 4.1.) in relatie met de resultaten van 
het klinisch-chemisch onderzoek zijn reeds besproken. 
Als met remissie wordt bedoeld "een langer dan een half jaar durende klinisch-
chemische normalisering bij afwezigheid van klachten en klinische symptomen na 
het stoppen van alle therapie" dan voldeden 18 patiënten (23%) aan deze definitie 
(zie tabel 2 .1 .1 . ) · Hiervan werden 16 patiënten alleen met Prednison behandeld, t e r -
wijl 2 patiënten azathioprine ontvingen als adjuvans. 
Deze patiënten zijn gemiddeld 104 weken met prednison/azathioprine behandeld 
en na het bereiken van hun "remiss ie" nog gemiddeld 82 weken gecontroleerd. 
Bij 2 patiënten met het histologische beeld chronische, agressieve hepatitis werd 
een complete remissie bereikt; de andere 16 patiënten hadden of lobulaire afwijkingen 
of een chronische, persisterende hepatitis. Bij 5 patiënten is de remiss ie histologisch 
geverifieerd. 
Een overzicht van de klinische symptomen, die gevonden werden bij het afsluiten 
van deze studie (aug. 1972) zijn voor iedere patiënt afzonderlijk weergegeven in 
tabel 2 . 1 . 1 . (kolom 11). Hierbij is verondersteld, dat patiënten bij wie de symp-
tomen haema temes is of melaena, ascites, hepatomegalie, Splenomegalie, erythema 
palmare, spider naevi, thrombopenie, leucopenie en slokdarmvarices ontbraken, 
geen cirrhose hadden. Overigens is bij deze patiënten geen laparoscopie verricht. 
Van de 30 patiënten uit groep I (parenchymafw. ) hadden 14 patiënten geen kli-
nische symptomen van een cirrhose of van een verhoogde portale druk; een patiënte 
had één spider naevus, maar overigens geen tekenen van een cirrhose; bij een pa-
tiënte werd de diagnose "ci r rhose" histologisch bevestigd, terwijl bij de overige 
14 patiënten een complete remissie was bereikt. Van de 10 patiënten uit groep II 
(C. P.H.) werd bij 2 patiënten een complete remissie bereikt; bij 6 patiënten, die 
nog behandeld werden, ontbraken klinische tekenen van een cirrhose; bij een patiën-
te bleek de lever bij palpatie iets vergroot, terwijl van een andere patiënte medio 
1972 geen klinische gegevens meer konden worden verkregen. 
In groep III (25 patiënten met C.A.H.) kon bij 2 patiënten een complete remissie 
worden bereikt; 2 patiënten waren overleden; van een patiënt bleek de decursus on-
bekend: bij één patiënte werden oesophagusvarices gevonden. 
Bij een patiënt bestond erythema palmare, bij 2 patiënten een leververgroting en bij 
een patiënte zagen wij één spider naevus, terwijl er overigens geen klinische sympto-
men van een cirrhose gevonden werden. Bij de overige 15 patiënten, die medio 1972 
nog behandeld werden, bleken geen klinische symptomen van een cirrhose of van een 
portale drukverhoging voor te komen. 
Uit bovenstaande gegevens blijkt, dat van de 65 patiënten, die geen cirrhose hadden 
bij het begin van de door ons toegepaste behandeling, bij 53 patiënten het bestaan van 
een cirrhose medio 1972 zeer onwaarschijnlijk bleek. 
Van de overige 12 patiënten is bij 4 patiënten de ontwikkeling van een cirrhose t i j -
dens de behandeling bewezen, terwijl ze bij 8 patiënten niet uitgesloten leek. 
Om te zien of er prognostische waarde toegekend kan worden aan het beloop van de 
klinisch-chemische parameters tijdens de therapie hebben we de 9 patiënten, die 
later zouden overlijden (groep I) vergeleken met de 18 patiënten bij wie een remis-
sie bereikt werd (groep II) en de 53 patiënten die nog behandeld werden bij het af-
sluiten van deze studie (groep III). 
Fig. 5 . 6 . 1 . geeft de uitkomsten van de bepalingen van de alkalische fosfatase weer 
met de standaarddeviaties voor de drie groepen. 
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fig.S.6.1. Relatie tussen het gehalte van alkalische fosfatase en 
het eindresultaat van de behandeling met prednison/azathioprine 
bij patiënten met chronische hepatitis. Gemiddelde uitkomsten 
en standaarddeviaties. 
¿roep I : overleden pat ( n _ 9 ) j g 
groep I I ; pat. met blijvende remissie 
(π= 1β) 
¿roep Ш : behandelde pat. ( n . 63) " 
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De figuur suggereert, dat het achterwege blijven van een daling van het gehalte 
van alkalische fosfatase tijdens de behandeling met prednison/azathioprine een 
ongunstige prognose inhoudt. Interessant is, dat dit feit al 6 weken na het begin 
of de wijziging van de behandeling duidelijk wordt. 
Het verschil tussen de gemiddelde uitkomsten van groep I en de groep II is signifi­
cant na 6 weken (Mann-Whitney U-toets; ρ = 0. 025) en na 12 weken (Mann-Whitney 
U-toets; p< 0. 01). Aan het einde van de therapie c.q. controleperiode verschilt 
groep I significant van groep II (p < 0. 05) en eveneens van groep III (p < 0. 001). 
Met nadruk moet erop gewezen worden, dat het hier de gemiddelde uitkomsten van alle 
patiënten van de drie groepen betreft. Er mag dus niet geconcludeerd worden, dat 
voor elke patiënt afzonderlijk het uitblijven van een daling van de alkalische fosfatase 
voor hem of haar een ongunstige prognose inhoudt. 
fig.5.6.2. Relatie tussen het gehalte van alkalische fosfatase en 
het eindresultaat van de behandeling met prednison/azathioprine 
bij chronische hepatitis; gevonden uitkomsten voor iedere patiënt 
afzonderlijk. 
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Nu blijkt echter uit fig. 5 . 6 .2 . , die de individuele resultaten van de "genezen" 
patiënten weergeeft, dat slechts bij 3 van de 18 "genezen" patiënten de normali-
sering van het gehalte alkalische fosfatase na 12 weken behandeling nog niet was 
bereikt, terwijl bij twee van deze drie patiënten aan het einde van de behandeling 
toch een normaal gehalte gevonden werd. Daarentegen werd bij 6 van 8 overleden 
patiënten géén normalisering na 12 weken behandeling gevonden, terwijl bij 7 van 
deze 8 patiënten een verhoging van de alkalische fosfatase bestond kort voor de dood 
(Bij één patiënt werd de A. F . slechts eenmaal bepaald en bedroeg de uitkomst 54 E 
K&A.). 
Deze resultaten lijken de conclusie te wettigen, dat - totdat meer kennis over dit 
fenomeen verkregen is - patiënten zonder duidelijke daling of normalisering van 
de alkalische fosfatase na 6 tot 12 weken behandeling, met extra zorg geobserveerd 
dienen te worden. 
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fig.S.6.3, Relatie tussen de gehalten van transaminasen en het 
eindresultaat van de behandeling van patiënten met chronische 
hepatitis. Gemiddelde uitkomsten en bijbehorende standaarddevia-
ties tijdens de therapie met prednison/azathioprine. Bij de S.G.O.T. 
is terwille van de duidelijkheid de standaarddeviatie, welke na-
genoeg even groot is als bij de S.G.P.T., weggelaten. 
Fig. 5.6.3. toont het beloop van de S. G. О.T. en S. G. P. T. tijdens de behandeling 
met prednison/azathioprine. Hierbij blijkt er een opvallend verschil te ontstaan 
tussen de patiënten met een volledige remissie enerzijds en de nog in behandeling 
zijnde en de overleden patiënten anderzijds. Bij de patiënten met een volledige r e -
missie komen de gemiddelde uitkomsten van de S.G.O.T. en de S.G. P. T. binnen 
het normale gebied, waarbij de S.G. P. T. in de meerderheid van de gevallen gelijk 
aan of onder de S.G.O.T. komt te liggen. In groep I en groep III (de laatste groep 
is in fig. 5 .6 .3 . niet weergegeven omdat het beloop nagenoeg identiek is aan het 
resultaat van groep I) bereiken de uitkomsten niet het normale gebied maar blijven 
verhoogd, waarbij de uitkomsten van de S.G. P . T . boven die van de uitkomsten van 
de S.G.O.T. blijven. De verschillen in gemiddelden van de uitkomsten op het tijd-
stip CE tussen groep I en II en tussen groep II en III zijn significant (Mann-Whitney 
U-toets; ρ < 0.0001). 
Het bereiken van uitkomsten voor beide transaminasen die geheel in het normale 
gebied liggen en waarbij de S.G. P . T . uitkomsten bereikt die gelijk zijn aan of 
onder de uitkomsten van de S.G.O.T. komen te liggen, mag dus als een gunstig teken 
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worden gezien; immers dit door Schalm beschreven fenomeen is alleen gevonden 
bij patiënten, die - ondanks het staken van alle geneesmiddelen - volledig zijn genor-
maliseerd en normaal zijn gebleven. 
Bij het stellen van de eis, dat de uitkomsten van de transaminasen moeten dalen tot 
binnen het normale gebied met een gelijke of lagere uitkomst van de S.G. P .T . dan 
192 die van de S. G. O. T. moet er rekening mee worden gehouden, dat bij een onderzoek 
van 2763 donoren van de Arnhemse bloedtransfusiedienst - beschouwd als een 
groep normale gezonde mensen - in 10-15% van deze donoren de uitkomsten van de 
bepaling van de S. G.O. T. en de S G. P. T. weliswaar in het normale gebied lagen, 
maar dat de uitkomsten van de S.G. P . T . hoger bleken te zijn dan zie van de S.G. P . T . . 
Voor de andere dan bovengenoemde klinisch-chemische parameters konden geen signi-
ficante verschillen gevonden worden tijdens het beloop van de behandeling van de chro-
nische hepatitis met prednison/azathioprine. 
Het remissiepercentage van 23%, dat in deze groep van 80 patiënten door geïndividua-
liseerde, continue behandeling werd bereikt, is nagenoeg gelijk aan het remissiepercen-
tage van 30% uit de vergelijkbare studie van Soloway en Summerskill e. m. . Mackay 
vermeldde bij een door deze auteur "adequate behandeling" genoemde therapie een bli j-
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vende remissie bij 25-30% van de patiënten. Cook e .m. vermeldde géén remiss ies , 
maar er is reeds opgemerkt (zie Hoofdstuk 1. 8.1.1.) dat hij Prednisolon gebruikte in 
een (lage!) standaarddosering en dat veel patiënten al een cirrhose hadden voordat met 
de prednisolontherapie werd begonnen. 
5.7. Mortaliteit. 
In de periode 1962-1972 overleden 9 van de 80 patiënten (11%) na gemiddeld 32 
maanden (5-87 mnd) met prednison/azathioprine te zijn behandeld. 
Het is van belang op te merken, dat bij 7 van deze 9 patiënten bij histologisch onder-
zoek al een cirrhose manifest werd nog voordat de consequent doorgevoerde en ade-
quaat gedoseerde behandeling met Steroiden (en azathioprine) werd begonnen. 
Laat men de patiënten met een cirrhose bij de eerste leverpunctie buiten beschouwing, 
dan is de mortaliteit in een periode van 10 jaar slechts 3% (2 van de 65 patiënten). 
Cook en Sherlock vonden een mortaliteit van 18 patiënten uit een groep van 49 pa-
tiënten (37%); 22 patiënten werden met steroïden behandeld; hiervan overleden er 3 
(14%). 
9 1 fi m 
Summerskill en Soloway vermeldden "failures" bij 19 van de 88 patiënten (22%); 
o 
Er overleden (Baggenstoss e .m. ) 14 van een groep van 63 patiënten (22%); 2 van 
22 patiënten, die behandeld werden met prednison of prednison en azathioprine over-
leden (9%). 
Neemt men onze patiënten met cirrhose apart, dan overleden 7 van de 15 patiënten 
(47%) in een onderzoek periode van 10 jaar . 
234 In een vergelijkbaar onderzoek verricht door Tygstrup e .m. was de mortaliteit 
van 169 patiënten met cirrhose 41%; dit onderzoek duurde echter slechts 4 j aa r . 
Tabel 5 . 7 . 1 . geeft gedetailleerde gegevens betreifende de overleden patiënten. 
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(4 dagen na mésente no-
cavale ehuntope ratte) 
coma/meningococcensepsls 
coma/sta phyl oc occ en sepsis 
coma hepaticum 
coma hepaticum 
coma hepaticum <2 jaar nj 
portocavalc shuntoperjtic) 
coma/bloeding (14 dagen 
na splenectomie en knoop 
van Boe re ma) 
coma/shock 
coma/bloeding (vlak na porto-
cavale/shuntoperatie) 
• Hieronder wordt verstaan de medicamenteuze behandeling ш de laatste fase van de ziekte 
Uit de tabel blijkt: 
- bij alle overleden patiënten bestond een levercirrhose. 
- van de overleden patiënten gebruikten er 4 alleen prednison; 4 gebruikten Prednison 
in combinatie met azathioprine. 
- bij 3 patiënten was een coma hepaticum de doodsoorzaak; 6 patiënten werden comateus 
tengevolge van shock (3 patiënten bloedverlies; 2 patiënten sepsis; 1 patiënt onbekend). 
Conclusie: bovenstaande bevindingen onderstrepen, dat het van het grootste belang is om 
de geïndividualiseerde behandeling te beginnen alvorens een cirrhose zich heeft ontwik-
keld. 
In de praktijk houdt dit in een zo vroeg mogelijke diagnose en meteen daarna een con-
sequent doorgevoerde, aan iedere patiënt afzonderlijk aangepaste therapie. 
Op deze wijze blijkt het mogelijk om het ontstaan van een cirrhose te voorkomen of te 
vertragen en de mortaliteit tot een minimum terug te brengen. 
Hoofdstuk 6 
SAMENVATTING EN CONCLUSIE. PRACTISCHE RICHTLIJNEN VOOR DE BEHAN-
DELING VAN CHRONISCHE HEPATITIS MET HYPERIMMUNE KENMERKEN 
Na een samenvatting van de recente literatuurgegevens (Hoofdstuk 1) wordt in hoofdstuk 
2 chronische hepatitis gedefinieerd als een langer dan één jaar bestaande leverziekte 
met ontstekingsactiviteit, gepaard gaande met klinische symptomen en klinisch-chemische 
afwijkingen. 
Het histologische beeld van de lever varieert enorm bij deze ziekte; sommige patiënten 
hebben slechts geringe infiltratieve afwijkingen, die lijken op een (rest van een) acute 
hepatitis; anderen hebben een persisterende (portale) of agressieve (periportale) hepa-
titis. Ook komt een volledig ontwikkelde cirrhose voor (Hoofdstuk 3). 
Het ziektebeeld wordt niet alleen gevonden bij jonge vrouwen (Bartholomew ; Kunkel 
e .m. ' ), maar komt voor op alle leeftijden en bij beide geslachten (Hoofdstuk 2 .2 . ) . 
De door ons in de periode 1962-1972 behandelde 80 patiënten (zie tabel 2 .1 .1 . ) , die aan 
deze aandoening lijden, kan men in drie groepen indelen: 
— Een groep patiënten met L. E.-cellen en/of antilichamen tegen celkemmateriaal 
(A.N.Α.). Deze groep omvat 34 van 80 patiënten. 
— Een groep patiënten met persisterend hepatitis-B-antigeen (11 van 80 patiënten). 
— Een groep patiënten zonder L. E.-cellen, zonder A.N.A. en zonder hepatitis-B-
antigeen (35 van 80 patiënten). 
Bij 7 van deze 80 patiënten bleken L. E. -cellen voor te komen zonder dat Α. N. A. gevon­
den werden (Hoofdstuk 2. 5. 3.) terwijl de combinatie van L. E. -cellen en/of A.N.A. met 
hepatitis-B-antigeen niet voorkwam (Hoofdstuk 4 . 1 . ). 
De klinisch-chemische parameters welke kenmerkend zouden zijn voor de "auto-immune" 
hepatitis (nl. hoge bezinkingssnelheid, hoog gammaglobuline en een hoge uitkomst van de 
thymoltroebelingstest) blijken goed te correleren met de aanwezigheid van het L. E. -cel­
fenomeen en de A.N.A. , ongeacht het histologische beeld van de lever (Hoofdstuk 4 .1 . ) . 
Er zijn aanwijzingen gevonden, dat sommige patiënten met hepatitis-B-antigeen minder 
goed op de behandeling met prednison/azathioprine reageren dan de andere patiënten 
(Hoofdstuk 4 .3 . ) . 
Het histologische beeld van de lever lijkt ernstiger naarmate de ziekteperiode zonder 
adequate, medicamenteuze behandeling lager is (Hoofdstuk 5.1.)· 
Azathioprine kan bij chronische hepatitis een waardevol adjuvans zijn bij de behandeling 
met Prednison, vooral bij die patiënten, die ernstige bijwerkingen ondervinden van Pred-
nison maar ook bij die patiënten, bij wie de behandeling met Prednison alleen onvoldoende 
effect heeft (Hoofdstuk 5. 3.). 
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Bij de behandeling van chronische hepatitis blijkt, dat de bepaling van het enzym 
alkalische fosfatase een prognostische waarde heeft; immers het uitblijven van een 
duidelijke daling c.q. normalisering van de uitkomsten van bepalingen van de alka-
lische fosfatase na 6 tot 12 weken medicamenteuze behandeling houdt meestal een 
slechte prognose in. Een daling van de S.G. P . T . tot onder de S.G.O.T. - waarbij 
tevens beide transaminasen binnen het normale gebied liggen - pleit voor een com-
plete remissie (Hoofdstuk 5.6.) . 
Dooreen adequate, i . e . aan de individuele patiënt aangepaste dosering Prednison, 
eventueel in combinatie met azathioprine, blijkt het mogelijk om de mortaliteit in 
een periode van 10 jaar te beperken tot 11% (9 van 80 patiënten). 
Laat men de patiënten, die al een cirrhose hadden bij het begin van de behandeling 
buiten beschouwing, dan blijkt de mortaliteit in een periode van 10 jaar slechts 3% 
te bedragen (Hoofdstuk 5.7.) . 
Er is aangetoond dat: 
- alle patiënten, die zijn overleden een histologisch bevestigde cirrhose hadden 
(tabel 5.7.1.) 
- de therapie met prednison (en azathioprine) bij chronische hepatitis een signi-
ficante daling bewerkstelligt van de mortaliteit (hoofdstuk 1.8 en 5.7.) . 
- het risico van het ontstaan van een cirrhose groter lijkt naarmate de ziekteperiode 
zonder adequate, medicamenteuze behandeling lager is (fig. 5 .1 .1 . en tabel 5 .1 .1 . ) . 
Derhalve lijkt de conblusie gerechtvaardigd, dat bij chronische hepatitis de adequate, 
medicamenteuze behandeling met prednison en azathioprine de ontwikkeling van een 
cirrhose kan voorkomen of vertragen, hetgeen wordt bevestigd door de histologische 
gegevens uit hoofdstuk 3 . 1 . en de klinische gegevens uit hoofdstuk 5. 6 . . 
Tenslotte rest nog de beantwoording van twee in de inleiding (pag. 10) gestelde vragen, 
welke de drijfveer zijn geweest voor dit onderzoek. 
Het L. E.-celfenomeen als zodanig is geen reden om de "lupoïde hepatitis" als een 
aparte entiteit af te grenzen. Immers dit fenomeen correleer t met klinisch-chemische 
parameters welke wijzen op een grote (ontstekings-) activiteit van het ziektebeeld en 
(derhalve?) goed reageren op de steroïdtherapie. Een duidelijk verband met het histo-
logische beeld van de ziekte, de ziekteduur of de prognose is er echter niet. 
Voorts blijkt, dat de resultaten van een geïndividualiseerde behandeling met steroïden 
g 
betere resultaten geeft dan het achterwege laten van steroïdtherapie , of het toepassen 
O O O O . QÛ . -I O Q 
van een laag gedoseerde of inconsequent doorgevoerde ' ' standaardtherapie. 
De resultaten, die verkregen worden met een hoge begindosis prednison (eventueel 
in combinatie met azathioprine) gegeven als een standaardtherapie (Baggenstoss 
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e m. en Soloway e.m. ) zijn nagenoeg gelijk aan de door ons beschreven resul-
taten . 
Naar aanleiding van de resultaten van ons eigen onderzoek en de gegevens uit de 
literatuur zouden we voor de behandeling van patiënten met chronische hepatitis met 
hyperimmune kenmerken de volgende practische richtlijnen op willen stellen: 
6 . 1 . De diagnose dient gesteld te worden aan de hand van klinische symptomen, bio-
chemische gegevens en een goed te interpreteren leverbiopt (leverpunctie of wigex-
cisie); e r dient onderscheid gemaakt te worden tussen persisterende (portale) hepa-
titis enerzijds en agressieve (periportale) hepatitis, al dan met met cirrhose, ander-
zijds. 
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6.2. De ziekte van Wilson , haemochromatose en leverbeschadiging door genees-
middelen (oxyfenisatine, alpha-methyl dopamine) dienen uitgesloten te worden. 
6. 3. In eerste aanleg bestaat de behandeling uit enkele weken strikte bedrust samen 
met 20-40 mg prednison per dag. 
6 .4 . Voor iedere patiënt afzonderlijk wordt de minimale dosis prednison bepaald, 
welke noodzakelijk is om de activiteit van het ziekteproces (gemeten aan de uitkomsten 
van de klinisch-chemische bepalingen) onder controle te houden. 
6. 5. Om eventuele bijwerkingen te bestrijden kan in sommige gevallen met succes 
een dubbele dosis prednison om de dag gegeven worden in plaats van een dagelijks 
toegediende enkelvoudige dosis. Dit moet echter bij elke patiënt met behulp van de 
bepaling van de transaminasen gecontroleerd worden, omdat gebleken is , dat met 
de toediening om de dag het risico van een exacerbatie van het ziekteproces toeneemt. 
6.6. Zonodig kan azathioprine (Imuran 100 mg per dag) als adjuvans toegepast worden. 
6 .7 . Een onderhoudsdosis moet zolang gegeven worden als noodzakelijk blijkt, in ons 
onderzoek 4 tot 10 jaar. 
6. 8. Wanneer uit de biochemische parameters blijkt, dat de activiteit van het ziekte-
proces geheel verdwenen is, kan de dosis prednison (ongeveer 5 mg per keer) met 
intervallen van 4 tot 6 weken worden verminderd mits de controle met behulp van de 
biochemische parameters aantoont, dat het proces rustig blijft. Is dit met het geval 
dan wordt teruggekeerd naar de voorafgaande dosis 
6. 9. Exacerbaties kunnen optreden na het stoppen van de medicamenteuze behandeling 
en een hervatten ervan weer noodzakelijk maken. Derhalve dient de controlepenode 
na het bereiken van een "complete remiss ie" nog minimaal 6 tot 12 maanden voort te 
duren. 
6.10. Wanneer bij een patiënt complicaties optreden tengevolge van een cirrhose 
(bijv. portale hypertensie, zich uitend in ascites of oesophagusvarices) dan worden 
deze op conventionele wijze behandeld; maar een vroeg begin van de behandeling 
met prednison (en eventueel azathioprine) kan het ontstaan van een cirrhose echter 
vertragen respectievelijk voorkomen! 
HOOFDSTUK 7 
ZIEKTEGESCHIEDENISSEN 
* in tegenstelling tot de rest van deze studie is voor het schrijven van de ziektegeschie-
denissen mede gebruik gemaakt van gegevens, die na 1 augustus 1972 verkregen zijn. 
101 
ZIEKTEGESCHIEDENIS I (Patiënte nr. 36 uit tabel 2. 1.1. ) 
189 (gedeeltelijk reeds elders beschreven ) 
Op 45-jarige leeftijd (in 1962) maakte deze moeder van 7 kinderen een "acute 
hepatitis" door. Enkele weken daarvoor had patiënte last gehad van hevige 
buikpijn, die gelocaliseerd was in haar rechter bovenbuik. Zij had af en toe last 
van jeuk en was de gehele dag doodmoe. Aanvankelijk werd zij thuis behandeld 
met bedrust, kreeg een koolhydraatrijk dieet en enkele homeopathische middelen. 
Toen de icterus onder dit regime niet verdween, werd patiënte in een ziekenhuis 
elders opgenomen. 
Daar bleek, dat de bezinking 45 mm bedroeg. De thymoltoebelingstest (23. 8. E.) 
en de transaminasen ( boven 200 E. ) waren beide sterk verhoogd. Röntgenolo-
gisch werd een solitaire galsteen aangetoond, maar omdat het ziektebeeld niet 
imponeerde als een galwegobstructie werd met prednison begonnen (20 mg. per dag). 
Deze therapie werd 6 weken later beëindigd omdat klinisch en klinisch-chemisch 
verbetering was verkregen (echter geen volledig herstel). De prednisonmedicatie 
werd weer ingesteld toen patiënte na enkele weken opnieuw geel werd en de 
transaminasen wederom stegen. Nog tweemaal werd in het beloop van enkele 
weken getracht de hoeveelheid prednison te verminderen, maar steeds resul-
teerde dit in een verslechtering van de leverfunctieproeven. 
Na een jaar van deze intermitterende behandeling en daarmee gepaard gaande 
verbetering en verslechtering van de klinische en klinisch-chemische toestand 
werd de patiënte in mei 1963 in onze kliniek opgenomen. Uit haar anamnese 
bleek dat zij nog steeds veel last had van moeheid en af en toe van jeuk. Zij 
vertelde, dat zij de laatste jaren geen injecties had gehad; zij was nooit geope-
reerd en had geen contact gehad met lijders aan geelzucht. Zij ontkende het 
gebruik van geneesmiddelen. 
Bij het algemeen lichamelijk onderzoek vonden wij geen spider naevi of erythe-
ma palmare; de milt was niet vergroot maar de lever was één vinger onder de 
rechter ribbenboog te voelen doch niet pijnlijk bij palpatie. De thymoltroebe-
ling was 22.7 E . , het totaal gehalte aan bilirubine was normaal maar e r 
bleek een spoor geconjugeerd bilirubine aanwezig te zijn. Het gehalte aan 
gammaglobuline bedroeg 28. 9 g/l bij een normaal gehalte van albumine en 
totaal eiwit. 
De BSP-retentie was 36 7% na een half uur en de transaminasen 82 E. (S G.O. Τ ) 
en 102 E. (S.G. P T ) . 
Om te trachten het vermoeden te bevestigen, dat hier sprake kon zijn van een 
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"hepatitis met L E -cellen" werd de prednisonmedicatie gestaakt. De klinische 
toestand verslechterde, bilirubine en transaminasen stegen maar tevens wer-
den ook zeer veel L E. -cellen in het bloed aantoonbaar Het histologische 
beeld van het leverpunctaat liet een agressieve hepatitis zien. Nu de diagnose 
vaststond werd sinds juni 1963 de geïndividualiseerde, continue behandeling 
met prednison ingesteld. 
Patiënte bleek 20mg prednison per dag als onderhoudsdosis nodig te hebben om 
klachtenvrij te worden. Zij kon na ongeveer 6 maanden behandeling haar werk 
als huisvrouw van een groot gezin normaal hervatten. 
Klmisch-chemische normalisering werd echter niet bereikt en met name de 
thymol troebel ing en het gammaglobulinegehalte bleven steeds verhoogd . 
Omdat patiënte een hypertensie ontwikkelde (RR 185/115 tot 180/110) en omdat 
éénmaal in haar urine een spoor glucose gevonden werd kreeg zij 100 mg 
azathioprine per dag met de bedoeling om de hoeveelheid prednison te vermin-
deren. In mei 1973 gebruikte ze nog steeds 10 mg prednison per dag en 100 mg 
azathioprine. Patiënte had nu - 11 jaar na het begin van de ziekte - geen klach-
ten meer. Er waren bij haar klinisch geen tekenen van een levercirrhose en de 
oesophagus foto toonde geen varices. Een nieuwe leverpunctie werd echter ge-
weigerd. Er werd getracht om de hoeveelheid prednison te verminderen tot 
5 mg per dag, maar dit werd onmiddellijk gevolgd door een stijging van de 
transaminasen, de thymoltroebeling en het gammaglobulinegehalte, zodat e r 
weer werd teruggekeerd naar de uitgangsdosis van 10 mg prednison De 
dosis azathioprine bleef onveranderd 100 mg per dag. 
Na het bekend worden in 1970 van de mogelijkheid, dat een dergelijk ziek-
tebeeld veroorzaakt kan worden door het gebruik van oxyfenisatinehoudende 
(laxeer-) middelen zijn wij ons er nooit bewust van geweest, dat patiënte dit 
middel gebruikte. Toen zij echter in 1973 - naar aanleiding van het feit dat 
TD 
ze geen tabletten Nourilax meer kon kopen - vertelde, dat zij reeds jaren-
lang dit oxyfenisatine-bevattende preparaat dagelijks gebruikte bleek, dat zij 
dit laxeermiddel niet als een geneesmiddel beschouwd had! Het stoppten van dit 
middel leek een verdere verbetering van haar leverfunctie teweeg te brengen, 
maar geen complete normalisering Aangezien bovendien de klinische symptonen 
niet verdwenen, werd de medicamenteuze behandeling met prednison gecon-
tinueerd. 
Deze ziektegeschiedenis illustreert: 1) voortijdig staken respectievelijk 
verminderen van de hoeveelheid prednison tot beneden de individuele behoefte 
kan leiden tot exacerbaties. 
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2) continue, geïndividualiseerde therapie kan een bevredigend klinisch resul -
taat geven. 
3) desondanks kunnen biochemische afwijkingen blijven bestaan 
4) ondanks deze biochemische afwijkingen kan de klinische toestand zeer 
lang bevredigend blijven 
5) klinische aanwijzingen voor het bestaan van een cirrhose behoeven zich 
daarbij niet te ontwikkelen. 
6) voor een optimaal klinisch resultaat kan behalve Prednison ook azathio-
prine van nut zijn. 
7) de activiteit van het ziektebeeld kan zeer langdurig blijven bestaan, getuige het 
feit dat een poging tot vermindering van de medicatie 11 jaar na het begin van de 
ziekte onmiddellijk gevolgd wordt door een exacerbat ie . 
8) bij iedere patiënt, die lijdt aan chronische hepatitis is het van groot belang 
om te vragen naar het gebruik van laxantia temeer omdat deze middelen door 
de patiënten zelf niet altijd als "geneesmiddelen" aangemerkt worden. 
ZIEKTEGESCHIEDENIS II (Patiënte nr . 46 uit tabel 2 .1 .1 . ) 
189 (gedeeltelijk reeds elders beschreven ) 
Op 55-jarige leeftijd (in 1957) kreeg deze patiënte last van "onaangename sen-
sat ies" en zeurende buikpijn voornamelijk gelocaliseerd in de rechter helft van 
haar bovenbuik. Tevens klaagde zij over moeheid. Bij het lichamelijk onderzoek 
werd geen geelzucht geconstateerd; de lever en de milt waren niet vergroot. Een 
röntgenonderzoek van de galblaas leverde aanwijzingen op voor het bestaan van 
een solitaire galsteen. 
Drie jaar later (in 1960) had patiënte weer buikklachten; tevens klaagde zij weer 
over moeheid maar bovendien had zij nu ook icterus en enkele .dagen ontkleurde 
ontlasting gehad. Bij het lichamelijk onderzoek bleek de lever duidelijk vergroot 
te zijn en de milt even palpabel. Bij een laparotomie bleek, dat e r zich een kleine 
steen in de galblaas bevond. De galwegen waren goed doorgankelijk maar e r be-
vonden zich grote lympheklieren rondom de ductus choledochus. Bij microsco-
pisch onderzoek van een wigexcisie van de lever (T 62. 5931. ) werden veel infil-
traatcellen in de portadriehoekjes gevonden. Er was "piece meal"-necrose, 
terwijl in het leverparenchym behalve veel infiltraatcellen multiple kleine tuber-
culoïde granuloompjes gevonden werden met vrij veel leucocyten doch zonder r e u s -
cellen of eosinophiele cellen (afb. Q). De dikke glazige lympheklieren bevatten 
identieke granuloompjes. 
Afb. Q): Τ 62.S9Z1; Η.E.-kleuring; vergr. 100 maal. 
Besohrijving zie tekst. 
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Patiënte werd behandeld met twee kortdurende kuren van prednison en 
ρ 
later Kenakort . Zij reageerde goed op het toedienen van deze middelen, maar 
beide keren trad e r een exacerbatie op na het stoppen ervan. 
In october 1962 werd zij voor het eerst in onze kliniek gezien. Zij klaagde toen 
nog steeds over moeheid en vage, onaangename sensaties in de rechter bovenbuik, 
welke zij niet als echte pijn omschreef. 
Bij het lichamelijk onderzoek vonden wij één spider naevus op haar rechter hand-
rug en e r bestond erythema palmare. De lever was 4 vingers onder de rechter 
ribbenboog palpabel, niet pijnlijk en van normale consistentie; het oppervlak leek 
echter niet geheel glad. De milt was niet te voelen. 
De thymoltroebeling was 14.8. E . , de alkalische fosfatase 30 E. (K&A). Er was 
een spoortje geconjugeerde bilirubine en het gehalte van gammaglobuline was 
19 g/l bij normale gehalten van albumine en totaal eiwit. 
Om te trachten de diagnose te stellen werd de Kenakort -medicatie, welke de 
Symptomatologie van de "hepatitis met L. E. -cel len" kan verdoezelen, gestopt. 
Het resultaat hiervan was dramatisch. In enkele dagen ontstond een extreme 
icterus en een sterke algemene vochtretentie, welke zelfs tot ascites leidde. 
Patiënte raakte soporeus en er werd voor haar leven gevreesd. Ijlings inge-
stelde therapie met 30 mg prednison per dag deed deze gevaarlijke toestand 
in enkele dagen wijken. 
Inmiddels waren zeer vele L. E. -cellen in het perifere bloed aantoonbaar ge-
worden. 
Het spreekt vanzelf, dat op grond van deze bevindingen het staken van de pred-
nisontherapie - uitsluitend met de bedoeling om L. E.-cellen aan te tonen - bij 
volgende patiënten achterwege is gebleven! (zie Hoofdstuk 5.2.) 
Na 5 jaar geïndividualiseerde, continue behandeling met prednison - gedoseerd 
op geleide van de leverfunctieproeven - was patiënte (in december 1967) vrij van 
klachten en klinisch-chemisch volledig genormaliseerd en werd de therapie met 
prednison geheel gestaakt. Er was geen erythema palmare meer, de spider .naevus 
was verdwenen en de lever was bij palpatie niet vergroot. De milt bleek niet pal-
pabel en de oesophagusfoto toonde geen slokdarmvarices. 
In april 1972 (15 jaar na het begin van de ziekte en ruim 4 jaar na het staken van 
elke therapie) verkeerde patiënte nog steeds in een voortreffelijke klinische toe-
stand. Biochemische afwijkingen waren e r niet. A.N.A. en L. E.-celfenomeen 
waren negatief. 
Bij een leverpunctie (T72. 3561) werd geheel normaal leverweefsel verkregen. 
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Er waren normale centrale venae aanwezig en de relatie van het portaveldje tot de 
rest van het leverweefsel leek normaal. Ook het reticulineskelet was normaal, zodat 
een cirrhose zeer onwaarschijnlijk leek. 
Deze ziektegeschiedenis illustreert: 
1) een te kort durende of onvoldoende hoog gedoseerde therapie met Steroiden leidt 
niet tot een klinische en/of biochemische genezing van de patiënt. 
2) het stoppen van de Steroiden kan leiden tot een exacerbatie van het ziekteproces, 
welke in het bovengenoemde geval levensbedreigend leek te zijn. 
3) begint men na het stoppen van de therapie opnieuw met Prednison dan heeft dit 
middel direct een gunstig effect. 
4) met een geïndividualiseerde, langdurig toegepaste prednisontherapie is het mo-
gelijk om een klinisch-chemische normalisering te bewerkstelligen terwijl het u i te r -
mate waarschijnlijk is, dat de lever bij deze patiënten ook histopathologisch geheel 
hersteld i s . 
5) blijkt na de geïndividualiseerde, continue behandeling, dat de patiënte geen 
medicatie meer nodig heeft, dan kan de bereikte remissie zolang duren, dat 
op een blijvende inactiviteit van het proces c.q. genezing gehoopt mag worden. 
6) de conclusies van ziektegeschiedenis I gelden ook voor patiënten, die géén 
laxantia gebruiken. 
ZIEKTEGESCHIEDENIS III (Patiënt nr . 5 uit tabel 2 .1 .1 . ) 
Deze patiënt maakte op 25 jarige leeftijd (in 1945) een acuut gewrichtsrheuma 
door. Later werd bij hem een mitralis-vitium geconstateerd. 
Op 45 jarige leeftijd (1965) begon hij te klagen over moeheid en werden bij hem 
icterus gevonden en klinisch-chemische afwijkingen, die bij een leveraandoen-
ing passen. De thymol troebel ing bedroeg 29.4 E . , het gammaglobuline was ver-
hoogd (25 g/l), het L. E. -celfenomeen was positief en e r werden Λ. N. A. gevon­
den. Bovendien maakte patiënt een pericarditis door (met L.E.-cel len in het 
pericardvocht) en werden tekenen van een dubbelzijdige pleuritis gevonden. 
In aansluiting daaraan werden hem in oktober 1965 Prednison voorgeschreven. 
De klinische toestand en de leverfuncties verbeterden aanzienlijk, maar als 
complicaties van de therapie ontstonden achtereenvolgens een MCushing"-uiter-
lijk, een (steroïd-) diabetes en tenslotte een ulcus duodeni. 
In coupes van bij leverpunctie verkregen weefsel werd іл februari 1970 (L54) 
- ondanks 32 maanden behandeling met20-25 mg Prednison per dag - het histo­
logische beeld van een agressieve hepatitis gevonden. In april 1970 werd aan de 
30 mg Prednison 100 mg azathioprine toegevoegd. De klinische toestand was be­
vredigend, maar desondanks bleven de transaminasen onregelmatig verhoogd. 
In maart 1972 ontstond een rechute ondanks het feit, dat de patiënt nu 40 mg 
Prednison om de dag en 100 mg azathioprine per dag gebruikte. Op dat ogen-
blik werd in de bij een leverpunctie verkregen preparaten (T 72.2700) nog 
steeds "piece meaT'-necrose gevonden met veel infiltraatcellen in de porta-
driehoekjes en een begin van nodulaire regeneratie. 
In plaats van 40 mg Prednison om de dag werd nu 20 mg Prednison per dag gege-
ven, terwijl de hoeveelheid azathioprine ongewijzigd bleef. 
In mei 1973 (8 jaar na het begin van de ziekte) was de patiënt vrij van klachten. 
Biochemisch was e r een complete normalisering bereikt, terwijl de patiënt 25 mg 
Prednison en 50 mg azathioprine per dag nodig had. Zijn diabetes was goed in te 
stellen met een suikervrij dieet. De algemene toestand was zo verbeterd, dat de 
patiënt zijn dagelijks werk als laborant volledig kon hervatten. 
Deze ziektegeschiedenis i l lustreert: 
1) wanneer bij een bepaalde hoeveelheid prednison om de dag gegeven een exa-
cerbatie optreedt, dan kan deze weer opgevangen worden door de helft van deze 
hoeveelheid prednison als dagelijkse dosis te geven. 
2) bij een ernstige vorm van chronische hepatitis kan de langdurige behandeling 
met prednison en azatioprine toch tot een redelijk klinisch resultaat leiden. 
ZIEKTEGESCHIEDENIS IV (Patiënte nr . 4 uit tabel 2 .1 .1 . ) 
Op 22-jarige leeftijd in februari 1967 werd bij deze patiënte bij een keuring 
een bezinking gevonden van 80 mm in het eerste uur. Omdat zij toen klaagde 
over dysmenorrhoe en er tevens afwijkingen bestonden in het urinesediment 
werd zij achtereenvolgens onderzocht door een internist, een uroloog en een 
gynaecoloog. 
Er werden echter geen afwijkingen geconstateerd. 
Tien maanden later (in december 1967) kreeg zij een icterus " van een oranje-
gele kleur", hoge transaminasen (tot 800 E.) en een sterk toegenomen thymol-
troebeling (32.3 E . ) . De diagnose luidde toen "virushepatitis of leveraandoeningen 
op basis van een autoimmuunziekte" en er werd begonnen met absolute bedrust.Tevens 
kreeg de patiënte 50 mg Prednison per dag. De dosis Prednison werd in de loop van 
een jaar geleidelijk verminderd tot 12. 5 mg per dag. Tijdens deze behandeling ver-
beterden de leverfuncties wel, maar werden niet geheel normaal. 
In december 1968 werd de patiënte in ons ziekenhuis opgenomen. 
Zij klaagde toen over moeheid en zou af en toe jeuk hebben. Haar lever was twee 
vingers onder de rechter ribbenboog palpabel. De milt was niet vergroot. 
Australië-antigeen, L. E.-celfenomeen, A.N.A. en A.M. A. waren negatief. Wel 
werd éénmaal een spoor A.S.M. A. aangetoond. Histologisch (T68.6666) werd 
een matig agressieve hepatitis gevonden met in het leverparenchym geringe 
infiltratieve veranderingen, proliferatie van Kupffercellen en focale necrose van 
levercellen, (afb. R.) 
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De hoeveelheid Prednison werd verhoogd tot 30 mg per dag en - omdat patiënte 
veel last had van haar "Cushing"-uiterlijk- later tot 60 mg om de dag. 
Omdat de transaminasen na een aanvankelijke daling weer stegen werd 100 mg 
azathioprine per dag aan deze hoeveelheid prednison toegevoegd. Ook dit werd 
aanvankelijk gevolgd door klinische verbetering, maar anderhalf jaar later ont-
stond toch opnieuw een exacerbatie. Deze kon worden opgevangen door 30 mg 
prednison per dag te geven in plaats van 60 mg om de dag. De hoeveelheid 
azathioprine bleef ongewijzigd 100 mg per dag. 
Terwijl de patiënte deze medicatie gebruikte kreeg zij in april 1970 - terwijl zij 
opgenomen was in ons ziekenhuis - nogmaals een ernstige exacerbatie van haar 
leverlijden. De thymoltoebeling steeg tot 20. 8 E . , de transaminasen tot 97 E. 
(S.G.O.T.) en 220 E. (S.G.P .T. ) ; het gehalte van gammaglobuline tot 24. 5 g/ l . 
Nu werden voor het eers t L. E. -cellen aangetroffen. Bovendien ontstond bij haar 
een vlindervormige "lupus discoïdes" in het gelaat. Histologisch werd nu een 
zéér agressieve hepatitis vastgesteld (T 70.3177; zie afb. S) 
Afb. S): Τ 70.3177; Η.E.-kleuring; vergr. 100 maal. 
Beeahrijving z ie tekst. 
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In verband met deze bevindingen werd de hoeveelheid prednison weer verhoogd 
tot 50 mg per dag. De hoeveelheid azathioprine bleef ongewijzigd 100 mg. In de 
daarop volgende maanden werd zee.r geleidelijk getracht om de hoeveelheid pred­
nison te verminderen. Toen ongeveer een jaar later - in verband met ontstane bij­
werkingen - nogmaals werd getracht om de dubbele dosis prednison om de dag te 
geven in plaats van een enkelvoudige dosis dagelijks, werd deze verandering van 
therapie weer gevolgd door een exacerbatie. Ook nu volgde weer snel verbeter­
ing na hervatten van de enkelvoudige prednisongiften iedere dag. 
In juli 1972 (5^ jaar na het begin van de ziekte) werd e r opnieuw een leverpunctie 
verricht (T72. 5965). Histologisch waren nu geen tekenen van agressie meer en 
evenmin bestonden e r aanwijzingen voor een levercirrhose (afb.T). 
kfb. Τ): Τ 72.5966; E.E.-kleuring: vergr. 100 maal. 
Besahrijving zie tekst. 
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Bij een controle in mei 1973 had patiënte geen klachten meer. Wel had zij een 
"Cushing"- uiterlijk, striae en adipositas. Erythema palmare en spider naevi 
ontbraken en de lever was niet vergroot. De milt was niet palpabel en röntgeno-
logisch onderzoek leverde geen aanwijzingen op voor het bestaan van slokdarm-
varices. De patiënte gebruikte nog 20 mg prednison en 100 mg azathioprine per 
dag als onderhoudsdosis. 
Deze ziektegeschiedenis illustreert: 
l)ln een actieve fase van de ziekte kan een zeer hoge dosis prednison noodzakelijk 
zijn (bij deze patiënte 50 mg per dag). 
2) de behandeling met azathioprine kan een verdere verhoging van de dosis Pred-
nison voorkomen en kan het soms mogelijk maken om een exacerbatie onder 
controle te houden bij gelijkblijvende dosis prednison. 
3) strenge controle van patiënten met chronische hepatitis is - zeker in de actieve 
fase van de ziekte - geïndiceerd omdat zelfs onder optimale omstandigheden (zie-
kenhuis verblijf, nauwkeurig innemen van medicijnen) exacerbaties kunnen optreden. 
4) tijdens het toepassen van een dubbele dosis prednison om de dag kan een exacer-
batie optreden welke gecoupeerd kan worden door de enkelvoudige dosis prednison 
dagelijks toe te dienen. 
5) ondanks een grote activiteit van het ziektebeeld in de beginfase - zich uitend in 
een grote hoeveelheid benodigd prednison en/of azathioprine - blijkt bij een conse-
quente, continue, geïndividualiseerde therapie een levercirrhose afwendbaar te 
zijn. 
ZIEKTEGESCHIEDENIS V [Patiënte nr 16 uit tabel 2 .1 .1 . ) 
Deze destijds 24-jarige medische laborante klaagde sinds augustus 1966 over moe-
heid, jeuk, onregelmatige menstruatie, vage, verspringende gewrichtsklachten en 
intermitterende icterus. 
Zij bepaalde zelf geregeld haar transaminasen en deze bleken steeds verhoogd te 
zijn. In een ziekenhuis elders werd zij toen opgenomen en behandeld met enkele 
weken absolute bedrust. Toen e r geen verbetering volgde, werd een half jaar na 
het begin van haar klachten 15 mg prednison per dag voorgeschreven. Deze thera-
pie werd 8 maanden later weer gestaakt. 
Toen zij voor het eers t in ons ziekenhuis werd gezien (in mei 1970) had zij nog 
steeds last van moeheid en voelde zij zich allerminst fit. Bij het lichamelijk onder-
zoek bleek de lever wel palpabel maar niet duidelijk vergroot te zijn. De milt was 
niet te voelen. Aan de rechter onderarm werden twee spider naevi gezien. De 
thymoltroebelmg was 8. O.E. , d e S . G . O . T . 42 E. e n d e S . G . P . T . 62 E. ; het ge-
halte van gammaglobuline was hoog normaal (14.2 g/l) , terwijl het gehalte 
IgA (kwalitatief) licht verhoogd bleek te zijn. De reactie op hepatit is-B-anti-
geen (HBag. ) was positief, maar antistoffen tegen het HBag. waren niet aanwezig. 
Aanwijzingen voor een "autoimmune" gepatitis waren e r niet: de B.S .E . was geheel 
normaal, L. E. -cellen werden niet aangetroffen e n A . N . A . , A . S . M . A . en A.M.A. 
waren niet aantoonbaar. Bovendien waren de reacties op Bang, toxoplasma en 
lues negatief evenals de Paul Bunnell-reactie. Het gehalte van ijzer in het serum 
was normaal. Kayser Fleischerringen werden niet gevonden en het gehalte van 
caeruloplasmine was normaal. 
Bij het röntgenologisch onderzoek van oesophagus, galblaas, maag en duodenum 
werden geen afwijkingen gezien. Het histologische beeld van de levercoupes (T 70. 
5387) toonde een persisterende hepatitis met geringe lobulaire,afwijkingen. On-
danks het ontbreken van aanwijzingen voor een autoimmune hepatitis werd - naar 
analogie van de patiënten met L. E. -cellen - opnieuw begonnen met 20 mg pred-
nison per dag maar dit resulteerde niet in een vermindering van haar klachten. 
Het HBag. bleef aanwezig en de transaminasen bleven schommelen tussen 40 en 
80 E. . Bij een leverpunctie · enkele maanden later (T 71.143) bleek, dat de lobu-
laire afwijkingen verdwenen waren doch overigens was het beeld ongewijzigd. 
Ook in februari 1973 (T 73.1296) bleek het histologische beeld van de persis teren-
de hepatitis onveranderd aanwezig te zijn. Er waren geen aanwijzingen voor het 
bestaan van een (beginnende) levercirrhose. 
113 
Deze ziektegeschiedenis il lustreert: 
1) bij deze patiënte met hepatitis-B-antigeen begint het ziektebeeld minder ful-
minant dan bij de vorige patiënten met L. E. -cellen. 
2) ondanks ruim 6 jaar geïndividualiseerde behandeling kan klinische en klinisch-
chemische normalisering uitblijven. 
3) histologisch blijkt, dat - ook al persisteren de leverfunctiestoomissen jaren-
lang - de neiging tot cirrhoseontwikkeling bij patiënten met hepatitis-B-antigeen 
gering kan zijn. 
SUMMARY AND CONCLUSION; PRACTICAL DIRECTIVES FOR THE TREATMENT 
OF ACTIVE CHRONIC LIVER DISEASE 
This thesis presents the results obtained by ten years of long-term treatment with 
prednisone and azathioprine (Imuran ) in 80 patients with chronic active liver 
disease. 
The significance of the LE cell phenomenon in the diagnosis and clinical assessment 
of the disease and the possibility of preventing cirrhosis of the liver are discussed. 
Practical directives for the treatment of the disease are given. 
Chronic hepatitis is defined in this study as a liver disease with inflammatory activity 
in the liver, lasting longer than one year, with clinical symptoms and biochemical 
changes. The histological picture of the disease is extremely variable; some patients 
show only minimal lesions in the liver parenchyma, resembling (a remainder of) acute 
virus hepatitis: others show signs of chronic persistent (portal) hepatitis or chronic 
aggressive (periportal) hepatitis with or without cirrhosis (Chapter 3). 
The disease is not confined to young girls (Bartholomew and Kunkel et al. ) but 
can be found in both sexes and at all ages (Chapter 2 .2 . ) . 
The 80 patients with chronic hepatitis studied during the period from 1962 to 1972, 
can be divided into three group«: 
— patients with LE cells and/or antinuclear antibodies (ANA) (34 patients) 
— patients with persistent hepatitis-B antigen (11 patients) 
— patients without LE cells, without ANA and without hepatitis-B antigen (35 patients) 
In 7 of this group of 80 patients LE cells were found without ANA (Chapter 2. 3. 5. ). 
The combination of LE cells and/or ANA with hepatitis-B antigen was not found (Chapter 
4 . 1 . ) . 
The biochemical parameters typical of so-called "auto-immune" hepatitis (such as high 
ESR, extremely high serum γ-globulin and thymol turbidity) appeared to show a good 
correlation with the presence of LE cells and ANA, irrespective of the histological 
appearance of the liver (Chapter 4.1.) · 
The results of our study suggest that the response of some patients with hepatitis-B 
antigen to prednisone/azathioprine therapy is less good as that of patients with distinct 
hyperimmune characteristics (Chapter 4 . 3 . ) . Our results suggest that, in patients who 
have had no or inadequate treatment for long periods, the chance of finding the more se­
rious histological types of the disease seems to increase (Chapter 5.1.). 
Azathioprine proves to be a good additive to the treatment of chronic liver disease with 
steroids, especially for patients who suffer from serious complications of this therapy 
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but also for those who seem to respond insufficientlv to this treatment (Chapter 
5 3 ) 
Evidence was found that during the treatment of chronic active liver disease the 
serum level of the enzyme alkaline phosphatase has a prognostic value the lack 
of a distinct uecline, or normalization of the value after 6 - 1 2 weeks of treatment, 
indicates a bad outcome (Chapter 5 6.) 
By adequate, individualized treatment with prednisone (and azathiopnne) it appears 
to be possible to reduce the death rate over a period of ten years to a minimum of 
11% (9 of a group of 80 patients in our material). 
When we exclude those patients who already had cirrhosis before treatment started, 
the mortality in the ten-year period studied was only З^ с (Chapter 5 7 ) 
C O N C L U S I O N 
Since it has been found that all patients who died had a histologically proven c i r r ­
hosis (table 5 7 1 ) , that treatment with prednisone (and azathiopnne) results in 
a significant decrease in mortality (Chapter 1 8 and Chapter 5 7 ) , and that with 
a longer duration of the disease without adequate treatment the risk of cirrhosis of the 
liver seems to increase (fig 5 1 1 and table 5.1 1 ), we may conclude that adequate 
treatment of chronic active liver disease with prednisone (and azathioprme) can pre­
vent development of cirrhosis This conclusion is confirmed by the histological data 
discussed in chapter 3 . 1 . and the clinical data of chapter 5 6 . 
Referring to the data in the l iterature and our own results, we suggest the following 
practical directives for the treatment of patients with active chronic liver disease. 
1) The diagnosis should be established with the aid of the clinical signs and symptoms, 
biochemical parameters and a needle- or surgical liver biopsy differentiation between 
chronic persistent (portal) hepatitis, chronic aggressive (periportal) hepatitis and c i r r­
hosis is essential 
2) Wilson's disease, haemochromatosis and the influence of alcohol and drugs (such 
as oxyphenisatine and a-methyldopamine) should be excluded 
3) Treatment is started after a few weeks of absolute bed rest with 20 to 40 mg 
prednisone a day. 
4) For each patient the minimal dose of prednisone required to control the activity 
of the disease - measured by the serum transaminase activity - is established 
5) To prevent complications some patients can be treated successfully be giving a 
double dose of prednisone on alternate days instead of a daily single dose, but this 
alternating medication requires a more intensive control of liver function because 
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the risk of an exacerbation of the disease increases. 
6) If necessary, azathioprine (Imuran ) in a daily dose of 100 mg may be added to the 
prednisone therapy. 
7) A maintenance dose (usually 10 - 15 mg prednisone a day) should be given as long 
as necessary; in our patients four to ten years! 
8) When the activity of the disease has disappeared, the dose of prednisone can be 
lowered (approximately 5 mg at a time), at intervals of 4-6 weeks, provided control of 
the biochemical parameters shows that the activity of the disease remains low. If an 
exacerbation occurs, the dose of prednisone should be adequately increased. 
9) After withdrawal of all drugs exacerbations of the disease are possible and resumption 
of steroid therapy may be necessary. After attaining a "complete remission" it is there-
fore advisable to keep the patient under control for another 6-12 months. 
10) If complications indicating cirrhosis of the liver (e.g. portal hypertension, ascites or 
varices) occur, they are treated by conventional means. 
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S T E L L I N G E N 
1. Het is nog s teeds van groot belang om bij iedere patiënt met een chroniscne hepatitis 
te vragen naar het gebruik van oxyfenisatine-bevnttende laxantia. 
2. Moeheid is de mees t frequent voorkomende, m a a r ook de hardnekkigste klacht van 
patiënten met een chronische hepati t is . 
3 . Het zoeken naar L. E . -ce l l en dient óók te geschieden als de A .N.A. niet gevonden 
worden; i m m e r s het L. E.-celfenomeen kan positief zijn bij alwezigheid van A .N .A . 
4. Zowel bij het histologische beeld "pers i s te rende (portale) hepat i t i s" als ook bij het 
histologische beeld "acute hepat i t is" komen L. E . -ce l l en en A . N . A . voor. 
5. Er zijn aanwijzingen, dat sommige patiënten met L . E . - c e l l e n of A . N . A . be te r op de 
behandeling met Prednison en azathioprine reageren dan patiënten met een chronische 
hepatitis en hepa t i t i s -B antigeen. Het is niet uitgesloten, dat dit verschi jnsel berust 
op aetiologische verschi l len. 
6. Het zoeken naar L. E. -cel len bij patiënten met chronische hepati t is dient enkele malen 
herhaald te worden nog vóórdat met de steroïdbehandeling begonnen wordt. 
7. Bij patiënten met chronische hepatitis is het voorschri jven van een dagelijkse dosis 
Prednison effectiever dan het toedienen van een dubbele hoeveelheid om de dag. 
8. E r zijn aanwijzingen, dat de geïndividualiseerde behandeling van chronische hepatitis 
met prednison gepaard gaat met een lagere morta l i te i t dan de behandeling met een 
ges tandaard iseerde hoeveelheid. 
9. Voor de preventie van een c i r rhose bij l i jders aan chronische hepatit is is de vroege 
diagnose gevolgd door een adequate behandeling met prednison (en zonodig azathioprine) 
de mees t aangewezen weg. 
10. Het verbieden van orale anticonceptiva aan vrouwen die lijden aan chronische hepatitis 
berus t niet op de resul taten van objectief wetenschappelijk onderzoek. Het lijkt r a t io -
neel om het gebruik van orale anticonceptiva alleen af te raden bij die patiënten bij 
wie is aangetoond, dat deze middelen een schadelijke invloed op de lever uitoefenen. 
11 . Een goede bepaling van de thymoltroebeling is voor de beoordeling van patiënten met 
leverziekten onmisbaar . 
12 Voor het vasts tel len \ a n een totale obstructie van de galwegen is de bepaling \an het 
gehalte van urobilinogen en in de faeces vooralsnog een simpele en waardevolle techniek 
( K-H Brandt Diagnostiek, int en chir behandeling van een aantal afwijkingen van 
LEVER en GALWEGEN, Leiden, 1972) 
13 Wanneer men het resul taa t ziet van de behandeling van patiënten met een cervixcarcinoom 
met Bleomycine dan ontkomt men met aan de indruk, dat het nuttig effect van dit 
middel nog bewezen dient te worden (Cancer 1973,31,903) 
14 "Until an essent ia l biochemical role can be defined for vitamin E or a specific clinical 
syndrome delineated, doubts about t reatment of deficiency will pe r s i s t " (Lancet 1974,1,18) 
15 Een aantal hoofdstukken in onze l e e r - en handboeken moeten vanuit de endoscopie worden 
gecor r igee rd ( O J ten Thije Med Contact 1974,29,216) 
16 "De e is van een 90%-bezettmgsgraad, die wordt toegepast om de efficiéntie van de 
ziekenhuisorganisat ie te bewaken, m a a r die macro-economisch gezien juist kosten-
verhogend werkt, zal moeten worden losgelaten omdat deze s t imuleer t tot ondoelmatig 
gebruik van dure ziekenhuisdiensten en een schijnvraag naar ziekenhuisbedden doet 
ontstaan" (J ν Mansvelt.Med Contact 1972, 39,1027) 
17 "Of het in de toekomst mogelijk zal blijven zonder adequate hulp van de ri jksoverheid 
de opleiding in een p e n f e i e kliniek te handhaven is een kwellend vraagstuk voor op­
le iders en z iekenhuisdirect ies Ten departemente schijnt men onvoldoende te beseffen 
welk aandeel de per i fere klinieken met hun staf, naast de akademische ziekenhuizen, 
hebben in de vorming tot spec ia l i s t " (Jaarvers lag Gemeenteziekenhuis Arnhem, 1972, pag 11 
18 Het de facto aanwezig zijn van werkeloze academici maakt een numerus clausus met 
alleen geoorloofd m a a r ook gewenst 
19 Aan de wens, "Ik meen, dat gestreefd dient te worden n a a r beëindiging van de absurde 
si tuatie, dat Nederland een eiland van antistoll ingstherapie vormt" (Ned Τ Geneesk 
1973, 117, 756) kan men op twee manieren tegemoet komen 
2 0 Het feit, dat de rubriek "Klinische L e s s e n " doorgaans met vergezeld gaat van opgaven 
van h t e r a t u u r r e f e r e n t i e s doet e rns t ig afbreuk aan de waarde ervan 
21 Voor het ver r ichten van wetenschappelijk onderzoek is de activiteit van de frontale cortex 
onmisbaar m a a r voor het schrijven van een proefschrift is de activiteit van de cauda 
equina minstens zo belangrijk 
Arnhem, 5 apr i l 1974 A J M Vögten 

